Studies on toxic components of Basidiomycetes by 鈴木, 久美子 et al.
= ､ 三 の 担 子 蘭 の 専 一 性 成 分 の 研 究
9 8 8 年
鈴 木 久 美 子
目次
序論
第 1 葦 ニ ガ ク リ タ ケ の 寺 性成 分 の 研 究
は じ め に
第 1 節 毒性 成 分 の 単離
第 2 節 蕃 性 成分 の 構造 研 究
筋 3 節 産 地 に よ る 成分 の 速 い と毒 性
第 4 節 結論 及び 考 察
第 2 董 ア カ ヒ ダ ウ カ ブ サ タ ケ の 毒性 成分 の 研究
は じ め に
第 1 節 毒性 成 分 の 単離
第 m,Q-.Side t の構造研 究
第 3 節 hebe vin o side 川 の 構造 決定
第 4 節 hebe vino side Ⅱ Ⅲ V の構造 決定
第 5 節 考 察及 び結 論
10
13
18
20
22
24
27
34
3了
41
第 3 章 ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 毒 性 成分 の 研究 そ の 1
寿 性 成分 の 探索
は じ め に 45
第 1 節 抽 出 エ キ ス の 毒 性 48
第 2 節 毒 性 成 分 の 分画 52
第 3 節 毒 性 成分 の 性質 57
第 4 節 生 物 検定 法 の 検 討 58
第 5 節 考 察 及び 結論 64
第 4 章 ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 毒 性成 分の 研 究 そ の 2
蒋 血 素 の 精 製 と 性質
は じ め に 67
第 1 節 蒋 血 素 の 精 製 69
第 2 節 溶 血 素 と 下 嫡原 性
第 3 希 薄 血 素 の 性 質
第 4 節 考察 及 び結 論
77
79
89
総括
実験 の 部
第 1 章 に 関 す る 実 験
第 2 章 に 関す る 実 験
第 3 葦 に 関す る実 験
第 4 章 に 関す る実 験
引 用文 献
謝 辞
94
100
101
102
114
1 18
122
130
序 論
キ ノ コ は 我 々 の 食 生 活 に 彩 り を 添 え る も の と し て 一 般
に 親 し ま れ て い る が ､ キ ノ コ に は 専 任 を 有 す る も の や 食
毒 不 明 の も の も 多 い ｡ 一 般 に キ ノ コ と 呼 ば れ る も の は ､
分 類 学 上 は 担 子 菌 の す ぺ て と 千 乗 菌 の 一 部 か ら 成 っ て い
る ｡ キ ノ コ 寿 に よ る 中 寿 は 我 が 国 で は 自 然 専 の 中 で フ グ
華 中 寿 に つ い で 多 い と 言 わ れ ､ 厚 生 省 の 調 査 に よ る と キ
ノ コ 中 寿 に よ る 死 者 は 過 去 5 年 間 で わ ず か 3 人 に と ど ま.
1
り 死 者 は 少 な い が ､ 中 毒 者 数 は 年 間 2 00 - 3 0 0人 に 及 ぶ l -
○ )
｡ こ の 統 計 は 医 師 の 診 断 を 受 け ､ 公 に き れ た も の で あ
り ､ 実 際 の 中 寿 例 は そ の 数 倍 に 及 ぶ と 推 定 き れ る ｡ し か
し ､ 現 在 ま で キ ノ コ 中 毒 の 原 因 に つ い て は ､ ほ と ん ど 解
明 き れ て い な い 状 態 で あ る ｡ 一 方 ､ キ ノ コ か ら は こ れ ま
で に
`
､ 興 味 深 い 生 物 活 性 物 質 が 単 離 さ れ て い る ｡ テ ン グ
タ ケ 属(Am a ni ta)の タ マ ゴ テ ン ダ タ ケ(A . phal loi
ロ タ マ ゴ テ ン グ タ ケ (A . v e r n a), ド ク
de s), シ
ツ ル タ ケ(A . vir os a)
か ら 得 ら れ ､ RN Apofym e r a s eBと 特 異 的 に 会 合 し て 細 胞
壊 死 を 起 こ す こ と が 解 明 き れ た α , β , r , c - a m ani t in2 )､
ま た ペ ニ テ ン ダ タ ケ (A . m u s c a ria)よ
ー 1 -
り 最 初 に 単 離 き れ ､
薬 理 学 で の 一 般 化 き れ た 概 念 で あ る m u s c a rin受 容 体 が 発
見 き れ る も と と な っ た m u s c a rin3 )な ど が あ る ｡ ､更 に ､ m u
s cim olは 中 枢 神 経 に 対 す る 作 用 が 認 め ら れ 4 )､ G A B A作 動
薬 と し て 作 用 機 序 に 関 す る 研 究 な ど に 用 い ら れ て い る ｡
し か し ､ こ の よ う に 研 究 き れ 毒 性 成 分 が 明 ら か に に き れ
て い る も の は ､ キ ノ コ 全 体 か ら 考 え る と ご く 一 部 に す ぎ
な い ｡ そ の 理 由 と し て は キ ノ コ 中 寿 の 実 態 が 不 明 確 な こ
と ､ キ ノ コ の 分 類 学 が 未 発 達 な こ と ､ 研 究 材 料 と な る キ
ノ コ を 質 的 ､ 量 的 に 安 定 し て 確 保 す る こ と が 発 し い こ と ､
適 切 な 生 物 検 定 法 が 無 い こ と 等 が 挙 げ ら れ る ｡ そ の た め ､
生 物 活 性 物 質 の 存 在 が 暗 示 き れ て い る に も 関 わ ら ず ､ そ
L
の 成 分 研 究 に つ い て 着 手 き れ て い な い も の が 多 く ､ 中 寺
と の 関 連 屯 明 ら か で は な い の が 現 状 で あ る ｡ 日 本 に お
い て 知 ら れ て い る 苛 キ ノ コ に つ い て は ､ 衰 1 に示 す よ う
な も の が 知 ら れ て い る 5 ) ｡ キ ノ コ の 中 毒 症 状 に は 大 別 し
て 消 化 器 の 障 害 と 脳 神 経 系 の 障 害 と が あ る ｡ ド ク ツ ル タ
ケ と シ ロ タ マ ゴ テ ン ダ タ ケ は 激 し い 下 痢 と お う 吐 を お こ
し ､ つ い に は 死 を 招 く ｡ コ レ ラ タ ケ(Galerina fa s cic u-
i3ia)も 同 様 の 症 状 を お こ す こ と が ､ 知 ら れ て い る ｡ テ ン
ゲ タ ケ( 地 )､ ペ ニ テ ン ダ タ ケ も 下 痢 ､ お う 吐 ､
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蓑 1 日 本 産 の 寿 キ ノ コ 5)
B8 Sidio lyC ete 8 組子首満
山 a nitJ)C e 8He テ ン グタ ケ 科
IJLanit8 Pa nthe rin &(DC)Se'c r. テ ン ダタ ケ
l. ■u s c a rin 8(L. e 又Fr .)pe r s. ペ ニ テ ン ダタ ケ
A. lrir o s8 L8 J: . eX Se er . ドク ツ ル タ ケ
L･ ve r n8 (L ” . e xFr .)Per s. e xVit t. シ ロ タ マ ゴテ ン ダタ ケ
A･ citrin 8(Schz,ef f.)Pe √s. ex S.F. Gr 8y コ タ マ ゴ テ ン グタ ケ
A.zISPe r 8Pe r s. e又 S.F.Gr 8y ザ ラ ッ キ テ ン グタ ケ
A･ prophyri8(llb. e ェ Schv. e 又 Fr .)se e r. コ テ ン グタ ケ
Tricholo 1 8t8 C eZ)e キシ メジタ ケ科
La JIPte r O J,yC e Sj叩 O nic u s(R8V8Jl.) S ing. ツ キ ヨ タ ケ
Clito cybe 8 C r O A e181E8 ユch i■u ra ドク サ サ ゴ
C. clat-ipe s (Pe r 占. e 又 Fr .) Duel. ホ ティ シ メジ
TricholoJ18 U Stale (Fr.) Oue1. カ キ シ メ ジ
T･ z11bobr u n neu 九 (Fr .) Du el. マ ツ シ メ ゾ
A仁a ric 8 C e 8 eハ ラタ ケ科
Chユorophy11u l - 01ybdite s (Heye r-e xFr .)パ8 S S. オ オ シ ロ カ ラ カ サ タ ケ
Rhodophy与18C e 8 eイ ッ ボ ン シ メ ジ科
R hodophl･11u s rhodopoliu s (Fr .)Du el. ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ
R. sin u atu s (Bull. ex Fr .) pat . イ ッ ,i!ン シ メ ゾ
Co rtin a ria c e 8 eフ ウセ ン タケ科
工n o cybe ge ophylla (So y. e x Fr.) Qu e1.
エ.王a stigiata (Scha eff. e xFr.) Du el.
GyA n OPi lu s spe ctabilis (Fr.)Sing
シ ロL ト マ ヤ タ ケ
オ オ キ ヌ ハ ダ ト マ ヤ タ ケ
オ オ ウ ラ イ タ ケ
Galerin a fa s cic ulata Ho ngo コ レ ラタ ケ
Str opha ria c e a eモ ニ ギダケ科
h
'
8 e血atOIo h a王a s cic ula r e(”uds. e x Fr.)Ra r st. ニ ガク リタ ケ
Str opha ria a e r ugin o s a(Cu rt. e x Fr .)Qu e1. モ ニ ギ タ ケ
Psiユocybe v e n e r)ate (h al) エJ'a ヱ. et No ngo シ ビ レ タ ケ
P. a rge ntipe s E.Yokoya zDa ヒ カ ゲ シ ビ レ タケ
Coprin a c e a eヒ トヨタ ケ科
Pana eolu s papi lio n a c e u s(Bul l. e x Fr .)Du el. ワ ラ イ タ ケ
Coprin u s atr a b e nta ritl S(Bull. e 又 Fr.) Fr. ヒ ト 三 タ ケ
Ru s s ula c ea e ペ ニ タ ケ科
Ru sstJla s ubniEric a n sHongo ニ セ ク ロ ハ ツ
As c o町 Cete S 子蕪 言辞
Gyr o J:itr a es c ule nta (Per s.) Fr. シ ヤ グマ ア ミ ガサ タ ケ
Co rdie rite sfrondos a (Robaya si)EorlL ク ロ ハ ナ ビラ タ ケ
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ま た 視 力 障 害 を お こ し 昏 睡 状 態 と な る こ と が 知 ら れ て お
り ､ ツ キ ヨ タ ケ( 地 9B!g__Q萱革 japo nic u s)､ ク サ ウ ラ ベ
ニ タ ケ (R hodoph l lu s rhodo ol iu s)も 激
吐 を お こ す こ と ､ ヒ ト ヨ タ ケ(Co ｢ l n u S
し い 下 柄 ､ お う
atr a m e nta riu s)
と ホ テ ィ シ メ ジ( 地 は 酒 と 共 に 食 べ る
と 心 き 昂 進 な ど の 症 状 を 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る ｡ シ
ヤ グ マ ア ミ ガ サ ( 蜘 _もr a e s c ulanta)は 下 痢 を 起 こ し 更
に 責 痘 を 起 こ し 死 に 致 ら し め こ と が 知 ら れ て い る ｡ ド ク
サ サ ゴ (C l i to c be a c r o m ela] a)は 摂 取 後 4 - 5日 に 激 し い
痛 み が 手 足 の 指 先 に あ ら わ れ ､ そ の 痛 み は 焼 火 箸 で 指 す
よ う な 痛 み で あ る と 言 わ れ て い る ｡ ま た ､ 神 経 系 に 作 用
す る も の と し で 幻 覚 作用 を 示 す も の が 報 告
し
き れ て い る ｡
シ ビ レ タ ケ (Psi to c be v e n e n ata)､
( 也 )､ オ オ ワ ラ イ タ ケ (G
ヒ カ ゲ シ ビ レ タ ケ
m n Oi ]u s s e ctab ト
Li3)な ど が 知 ら れ て い る ｡ ま た ､ ニ ガ ク リ タ ケ(Na e m ato
lo 打I afa s cicula r e)は 神 経 の マ ヒ が 起 こ る こ と が 知 ら れ て
い た ｡
著 者 ら は ､ 近 年 ､ 担 子 菌 の 毒 性 検 索 を 行 い ､ そ の 結 果 ､
ニ ガ ク リ タ ケ の 抽 出 エ キ ス が マ ウ ス に 対 し マ ヒ を 伴 う 致
死 寿 性 を 示 す こ と ､ ま た ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ(Hebelo -
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g i iyD 9 3 9 RbiUJiR)の 抽 出 エ キ ス が マ ウ ス に 対 し 同 様 の 症
状 を 示 す こ と ､ ま た ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の･抽 出 エ キ ス乙ま
従 来 の 毒 性 検 索 に 用 い ら れ る メ タ ノ ー ル エ キ ス で は 専 任
を 示 き ず ､ 一 方 ､ 水 抽 出 エ キ ス が マ ウ ス に 下 痢 を 伴 う 致
死 毒 性 を 示 す こ と を 見 い だ し ､ こ れ ら の キ ノ コ に つ い て
毒 性 成 分 の 研 究 を 開 始 し た ｡ ニ ガ ク リ タ ケ は ､ ハ ラ タ ケ
目(A a ric ale s)モ エ ギ タ ケ 科(S tr opha ria c e a e)に 属 す る
苦 い キ ノ コ で あ り ､ 同 属 に 属 す る 食 用 の ク リ タ ケ (N . s ub･
la七e riu m)と 非 常 に よ く 似 て い る た め 誤 っ て 食 べ て 中 寿 す
る こ と が 多 い こ と ､ 手 足 の し び れ ､ 視 野 狭 窄 な ど を お こ
し て 死 に 到 る こ と が 知 ら れ て い た が 毒 性 成 分 に つ い て は
+
明 ら か で な か っ た ｡ ま た ､ ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ は ハ ラ
タ ケ 目 フ ウ セ ン タ ケ 科(Co rt in a ria c e a e)に 属 す る キ ノ コ
で ､ ア ン モ ニ ア 菌 の 一 種 で あ り ､ ア メ リ カ で は 同 じ 科 の
キ ノ コ が 中 寿 を お こ す こ と が 報 告 さ れ て い た が 6 ) ､ 日 本
に お い て は ､ ほ と ん ど 研 究 き れ て お ら ず ､ 食 寿 不 明 と き
れ て い た ｡ ま た ､ 下 痢 や お う 吐 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら
れ て い る ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ は ､
phyt
イ ツ ボ ン シ メ ジ 科(R hodo l･
1a c e a e)に 属 す る が ､ 同 じ 科 の 食 用 の ウ ラ ペ ニ ホ デ イ
シ メ ジ(R . c r a s sipe s)と よ く 似 て お り ､ そ の た め 中 寿 す る
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こ と が 多 く , ツ キ ヨ タ ケ と 並 ん で 日 本 に お け る キ ノ コ 中
毒 の う ち 大 き な 比 重 を 占 め て い る も の で あ る が ､ そ の 毒
性 本 嘩 に つ い て は 明 ら か で は な く ､ お う 吐 に 関 し て ac e-
tylcholin e､ mu s c a rin eの 関 与 を 示 唆 し た 報 告 7 )が あ る の
み で ､ 中 毒 症 状 の 下 輸 に つ い て は 全 く 研 究 さ れ て い な か
っ た ｡
著 者 ら は ､ こ れ ら の 研 究 の 結 果 ､ ニ ガ ク リ タ ケ ､ ア カ
ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ に つ い て は ､ マ ウ ス に 対 す る 致 死 毒 性
を 指 標 に 毒 性 成 分 の 探 索 を 行 い ､ ニ ガ ク リ タ ケ か ら は ､
2 種 の 毒 性 本 体 を 単 離 し ､ そ れ ら が fa s cic uloI E,F に 一
致 す る こ と を 明 ら か に し た ｡ ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ か ら
は ､ 毒 性 成 分 と し て 5 種 の 新 物 質 を 単 離 しこ 各 種 ス ペ ク
ト ル デ ー タ の 解 析 ､ Ⅹ 線 構 造 解 析 に よ り ､ そ れ ら が ､ ク
ク ル ビ タ ン 骨 格 を 有 す る ト リ テ ル ペ ン 配 糖 体 で あ る こ と
を 明 ら か に し た が ､ 担 子 菌 か ら ク ク ル ビ タ ン 骨 格 を 有 す
る ト リ テ ル ペ ン が 毒 性 成 分 と し て 得 ら れ た こ と は ､ 初 め
て の 知 見 で あ っ た ｡ ま た ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ か ら は ､ マ
ウ ス に 対 す る 下 柄 を 伴 う 致 死 毒 性 を 指 標 に 毒 性 成 分 の 分
画 を 行 い ､ 蕃 性 画 分 と し て タ ン パ ク と 考 え ら れ る 画 分 を
痩 た ｡ 更 に 毒 性 成 分 を 精 製 す る た め に マ ウ ス に 対 す る 致
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死 寿 性 を 指 標 と す る こ と ば ､ 大 量 の 試 料 を 必 要 と し た た
め ､ 把 握 し に く い 下 嫡 に 替 わ る 適 当 な 生 物 検 定 法 の 検 討
を 行 い ､ 毒 性 画 分 が 乳 飲 み マ ウ ス に 対 し 毒 性 を 有 す る こ
と ､ ま た 溶 血 活 性 を 有 す る こ と を 見 い だ し た ｡ 細 菌 の 産
生 す る 溶 血 素 に は ､ 同 時 に 下 析 原 性 を 有 す る も の が 少 な
か ら ず 報 告 さ れ て い る こ と に 着 目 し て ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ
の 蒋 血 素 の 精 製 を 行 い ､ 溶 血 素 が 下 痢 原 性 を 有 す る こ と
を 明 ら か に し た ｡ こ れ ま で の キ ノ コ の 寿 性 成 分 と して
得 ら れ て い る も の は ､ a m a ni七in ､ pha1 1oyd inな ど の 環 状
l
ペ プ チ ド な ど 低 分 子 の も の に 限 ら れ て お り ､ 今 回 の よ う
に ､ 下 嫡 原 性 タ ン パ ク が 寿 性 成 分 と し て 得 ら れ た こ と は ､
初 め て の 知 見 で あ っ た ｡
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第 一 章 ニ ガ タ リ タ ケ の 毒 性 成 分 の 研 究
は じ め に
ニ ガ ク リ タ ケ (Na e m atolo m afa s cic ula r e)は ハ ラ タ ケ
目(Aga ric ale s)モ エ ギ タ ケ 科(S tr o ha ria c e a e)ク リ タ ケ
属(Na e m ato]o m a)に 属 す る 強 い 苦 み を 有 す る 毒 キ ノ コ で あ
り ､ 世 界 各 地 に 分 布 し て い る ｡ モ エ ギ タ ケ 科 の キ ノ コ に
もま 幻 覚 作 用 を 有 す る シ ビ レ タ ケ ､ ヒ カ ゲ シ ビ レ タ ケ な ど
も 知 ら れ て い る ｡ ニ ガ ク リ タ ケ は ､ 食 用 の ク リ タ ケ(Na e
m atolo m a s ub late ri t iu m)と 外 見 上 ､ よ く 似 て い る た め
誤 食 に よ る 中 毒 が 多 い ｡ そ の 中 寿 の 症 状 に つ い て は ､ 初
期 に は お う 吐 つ い で 視 野 狭 窄 ､ 手 足 の し び れ 全 身 の マ ヒ
が 報 告 き れ て い る 8 ) ｡ He rb ichは 中 毒 で 死 亡 し た 人 間 の
解 剖 所 見 か ら 致 死 因 子 は 肝 臓 ､ お よ び 腎 臓 の 壊 死 ､ 心 筋
と 脳 神 経 の 損 傷 と 関 連 し て い る と 推 測 し て お り 9 )､ ま た
Malo n eら は ､ そ の エ キ ス が 利 尿 的 副 交 感 神 経 作 用 を 持 つ
と 報 告 し て い る 川 ) ｡ し か し ､ そ の 毒 性 本 体 に つ い て は
明 か で は な か っ た ｡ 著 者 ら は そ の 子 実 体 エ キ ス が マ ウ ス
に 対 し て マ ヒ を 伴 う 致 死 毒 性 を 示 す こ と を 見 い だ し ､ そ
- 8 -
れ を 指 標 に し て 毒 性 検 索 を 行 い 毒 性 本 体 と し て 2種 の 化 合
物 を 単 離 し そ の 様 造 に つ い て 研 究 し た ｡ そ の 結 果 ､ こ れ
ら は ､ 同 菌 か ら 既 に 植 物 成 長 抑 制 因 子 と し て 単 離 さ れ て
い た fa s cic uloI E, F に 一 致 す る こ と を 明 ら か に し た ｡
Noterrto:tol
,
o rrLA
fA S Ci⊂LAIAfe ぜ
S
Lh*&
珂t)湘サ
●
31. 10. 6.
囲 1 . ニ ガ ク リ タ ケ 子 実 体
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第 一 章 第 一 節 毒 性 成 分 の 単 離
採 集 し た ニ ガ ク リ タ ケ の 千 乗 体 ( 囲1) を 9 0Ⅹメ タ ノ ー
ル で 抽 出 し 減 圧 留 去 し て 得 た エ キ ス を ､ マ ウ ス に 5 0 0mg/
kgの 投 与 量 で 腹 腔 内 投 与 し た と こ ろ ､ 2 4時 間 ま で に ､ 後
肢 の マ ヒ ､ 次 い で 上 肢 の マ ヒ が 起 こ る と い う 上 行 性 の マ
ヒ が 観 察 き れ 更 に 死 に 至 っ 患 ｡ 死 亡 し た マ ウ ス の 解 剖
所 見 で は 肝 臓 及 び 腎 臓 に ､ う っ 血 が 認 め ら れ た が ､ 光 学
顕 微 鏡 に よ る 観 察 で は ､ こ れ ら の 臓 器 に 組 織 の 変 性 は 認
≧鞍
め ら れ な か っ た た め ､ 呼 吸 等 ､ 神 経 の マ ヒ に よ り 死 に 至
っ た も の と 考 え ら れ る ｡ 図 2 に示 す よ う に メ タ ノ ー ル エ
キ ス 5 5. Ogを ､
`
ベ ン ゼ ン で 抽 出 し ､ 水 層 を しn - ブ タ ノ ー ル
で 抽 出 し て ､ ベ ン ゼ ン 画 分 0 . 4 8g､ n - ブ タ ノ ー ル 画 分
1 3. 8 4g､ 水 画 升3 8. 4gを 得 た ｡ 各 画 分 を マ ウ ス に 対 し 5 0 0
mg/ kg ､ 腹 腔 内 投 与 し た と き ､ 毒 性 は ､ ∩ - ブ タ ノ ー ル 画 分
に の み 毒 性 が 観 察 き れ た ｡ こ の 画 分 を ア セ ト ン で 溶 解 き
せ ､ 可 溶 部 1
'
7 . 4 8gを ､ pr ep ,P A R
- 5 0 0 S l ic aの カ ラ ム を 用
い 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (H P L C)を 行 っ た ｡ ク ロ ロ
ホ ル ム - メ タ ノ ー ル (1 5:1),(1 0 : l),(5:1)で 再 出 し ,R 卜
de七e c七o ｢で 検 出 し ､ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (T L C)の 結 果
- 10 ･
に 従 い 分 画 し た ｡ 各 画 分 の 専 任 試 験 に つ い て は ､ 1 群 3匹
の マ ウ ス を 用 い ､ 2 5 0mg/kgの 投 与 量 で 腹 腔 内 投 与 し て 行
い , 毒 性 画 分 を 更 に ア セ ト ン か ら 結 晶 化 し , そ れ ぞ れ ､
N F to xin 1(NドT - 1),N Ftoxin 2(N F T- 2)と 仮 称 す る 物 質 を 待
た ｡ N ドT- 1
.
.NドT - 2 の収 量 は ､ そ れ ぞ れ 6 7 0mg ､ 5 0 0mgで あ り ､
メ タ ノ ー ル エ キ ス か ら の 収 率 は ､ 1 . 2Ⅹ､ 0 , 9Ⅹで あ っ た ｡
F ig . 2 lsolaい o n of toxic prin ciple s fr o m
Na e lM atOlo m a fa s cic ula r e
Noe m Qloto m Q 血 !且し旦上皇(fre shlru;I-bodie s ⊂ou曾亡ted in Kyolo - Ash;u, 1873g)
I
90
'
/.ueOH exl.(5 5.Og, 2.9
'
/.). 5/5 died(mic e. 5 0 0m g/kg
'
IP. 4 doys), pcLr Qlys;s
c6H6 †r. P･48g) Aq･
l
tロyer
n ･日uO H†r.(13･8L･g. 0･7i
'
/･)
.
J. oc eto n e
5/5died(5 0 0m g/kg). pcLrQLウsis
Sot. lr.(ll.81g. 0.63'/.)
J. pr ep･ ･II PしC(prep ･P AIく-5 0 0 S;l加 一 CHCt3
- MeOH(1 5.･1り
NET-1(0･67g. 0･036
'
/･),
6/6 died(2 50 m g/kg). pQrQlysis
Qm OrPh .
U V: end Qbso rp. only
IR: 36 0 0-330 0.17ム0. 1655, 15L.5
E7- M 5: m/I(
･
/･)550(M
'
-1715). 475(lo)
PMR: 6(p pm)in C D3CO 〔D3
- ⊂一 叩3 X8. ,tH-C臼2- 0 -, - 0 -Cせ3
1
1
Cトlく
-cトー2
A
-]B(
o
'
_c o_
:
A
5･02(d･t., 10, 仙 )
CMR =⊆H3X9. -⊆H2- X12, -;Hく X7,
l
- C - X6 三 Cく x2. ラ;-
-O x3
1
I l l-
Aq. 1r.(38･04g
In s oLfr.(1.5 9g)
ll F T-2(0.50g, 0･027
'/･)
6/6died(1OOm g/kg), pQ r QLys;s
Qrn O rPh,
u v: end obs o rp. Only
[ Rl･ 3 6 00-330 0.
EトMS: m/ヱt
●
I-)5
1
5
7昌(oJ亨,
5
,:I.,
1
:
5
,
0
,(,00)
P M R: S(p pm)in C D3CO C D3
I
- c-c臼3 X8,:cH-C _HTO･. ･O -Cリコ1
･cH- C臼(三_
'
c ._
: 4･57(d･･ .O Hヱ,
C H R= ⊆H3 X9,
･;H2- X12. -⊆Hく X7.
l
- c - x6, = cくヌ2, );=Ox3
ま た ､ N Fl㌧ 1は ､ 2 5 0mg/ kgの 投 与 量 で 6 / 6, N F T- 2は 1 0 0
mg/kgで 6 / 6の 致 死 苛 性 を 示 し ､ そ の 症 状 は ､ メ タ ノ ー ル
エ キ ス の 時 と 同 じ 症 状 を 呈 し た ｡ 一 方 ､ T LC上 で N F T- 1,2
と 同 様 の 呈▲色 を 示 す も の の ､ 2 5 0mg/ kg 腹 腔 内 投 与 で も 毒
性 は 示 き な い 成 分 を 同 時 に 単 離 し た ｡ ま た ､ N ドT- 1､ H F T
- 2 の腹 腔 内 投 与 時 の L
.
D5 B 値 を L i tch f iel d Ui lc o x s o n法
で 求 め る と N F T- 1 に つ い て は ､ 1 6 8mg/ kg ( 信頼 限 界 ､ 1 3 8
- 2 0 5mg/ kg, p= 0 . 0 5) ､ N F T- 2 に つ い て は ､ 5 0m芸/ kg ( 信 頼
限 界
-
､ 4 0. 7 - 6 1. 5mg/ kg , p= 0 . 0 5) を 示 し た ｡
Tab le . 2 . Toxicity of N ドT to mic e
N ドT - 1 N ドT - 2 L
do s e m otatity do s e m otalJ
-
ty
(mg) (mg)
9 7 0 / 6
1 1 7 1 / 6
140 3 / 6
1 6 8 3/6
2 0 1 4 / 6
2 42 4 / 6
2 9 0 6 / 6
3 1. 2 0/ 6
3 7. 5 2 / 6
45 . 0 4 / 6
5 4. 0 4 / 6
6 5. 8 5 / 6
70 . 0 6 /6
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第 一 葦 第 二 節 毒 性 成 分 の 構 造 研 究
N F 七o xin は T L C の挙 動 は 異 な る が ､ ス ペ ク ト ル デ ー タ
で は ､ 互 い に 似 た 性 状 を 示 し た ｡ S l ic agel plate上 で ク
ロ ロ ホ ル ム - エ 9ー ノ ー )L'(20:3)で 展 開 し た 場 合 ､ Rf憤 は
そ れ ぞ れ ､ N F T- 1 0. 3 9､ N ドT
- 2 0. 2 3 を 示 し 挙 動 が 異
な る が ､ 0 . 5Ⅹ v a n= 1 in
- H2S Od 液 噴 霧 後 加 熱 す る こ と に よ
り ､ 両 者 と も 紫 色 を 呈 し た ｡ ま た ､ 川 で は ､ 3 6 0 0
- 3 0 0 0､
1 7 4 0,1 6 5,1 5 4 0c m
- 1 に吸 収 が み ら れ ､ UVで は ､ 末 端 吸 収
の み が 観 察 き れ た ｡ E 卜 Ma s sで は mole c ula r io n pe akは
み ら れ ず ､ ”/2: 5 5 0,4 7 5(l oos)が 特 徴 的 に み ら れ た ｡ 両
l
者 と も 川 ､ U V､ Ma s sに お い て 同 様 の pat te r n
㌧
を 示 し た ｡
･H - NM R, 1 3C
- N M Rか ら は ､ ト リ テ ル ペ ン 骨 格 を 有 す る こ と
が 示 唆 き れ た ｡ IH - N M Rス ペ ク ト ル は 両 者 と も 共 通 点 が み
ら れ た が ､ N F ト 1 では ､ 囲 2 に示 す よ う に a cylo xy m e
‾
t hin e H が 8 5 . 0 2p pm(do ub let of 七riple七,Jl = 10,J2
=
4 H2), に 観 察 き れ る の に 対 し ､ N F T
- 2で は 8 4･ 5 7p pm(d ･J=
1 0)に 存 在 し た ｡ 1 3CN M Rス ペ ク ト ル で は ､ 蓑 3 に示 す よ
う に ､ N F T- 1 で 8 7 4. 0(d)､ 7 9･ 6(d)p pm に 現 れ る シ グ ナ ル
が ､ N F T- 2 で は 6 6. 9(d),8 5. 3(d)p 叩 に 存 在 し 他 は ば と ん
- 1 3一
ど 一 致 し た ｡ ま た ､ こ れ ら を ニ ガ ク リ タ ケ か ら こ れ ま で
に 得 ら れ た ト リ テ ル ペ ン で あ る fa s ciculol矯 と 比 較 す る
と ､ NドT - 1 の1 3C
- N M R スペ ク ト ル に お い て ､ す べ て の che m
ic alsh i f 七が fa scic uloI F
1 2 ' と 一 致 L' た ･ ( 表4)
方 ､ NドT - 2は ､ N ドT - 1 に比 較 し て 2位 と 3位 の 炭 素 の シ グ ナ
ル に 相 当 す る も の c)che mic al sh i f tが 異 な る こ と か ら ､
fa s cic uloI F で の 2位 - O H基 に 結 合 し て い る depsipept i de
が ､ N ドT- 2 で は 3位 の - OH基 に 結 合 し た fa s cic uloI E であ る
と 考 え ら れ る ｡ ま た ､ こ れ を 確 か め る た め ､ N F T
- 1, 2を
m o noa c e七o ni deに 導 き ､ そ の 融 点 を 比 較 す る と 囲 3 に示 す
よ う に ､ N ドT- 1 の m o n oa c e七o ni de は ､ mp ･ 1 2 2
- 1 2 4℃( 文 献値
1 20℃ )､ N ドT- 2 の そ れ は ､ mp . 14 8
- 1 5 0℃(文 献 値1 4 7℃)を
示 し 文 献 値
I l)
と 一 致 し た ｡ 以 上 の こ と か ら ､ N F T
- 1は ､
fa s cic uloI F, N ドT
- 2は fa s cic ulol Eで あ る こ と が ､ 明
ら か に な っ た ｡ ま た ､ 毒 性 を 示 さ な い も の の ､ NF 七o xinと
T L C上 で 同 じ 呈 色 を 示 し ､ ス ペ ク ト ル デ ー タ に も 共 通 性 の
あ っ た 物 質 は ､ そ の 性 状 よ り 2位 ,3位
- O H基 に depsipep ‾
t i de の 縫 合 し て い な い fa s cic uloI Cで あ る こ と が 明 ら か
に な っ た ｡
- 1 4-
Table . 3 . 1 3C N M Rspe ctr a of NFT - I ,2
C n
N F T- i N F T - 2
Cn
I
hT F T - i N F T- 2
(CsDshy) (CfD‡hf) (CsD5k
'
) (C!Dih
7)
1 4 1.4 t 41.4 t 21 61.2 t 61.2 t
2 73.9 d 66.9 d 22 32.3 t 32.3 t
3 79. 6 d 85. 3 d ヱ3 32.3 t 33. 1 t
4 40.O e 39.2 s 24 79.O d 79.O d
5 50.7 d 50. 8 d 25 72.7 s 72.8 s
6 1も.6 t 18.5 t 26 26.1 q 26.1 q
7 28.3 tl- I -28.2 tl ･ 27 25.9 q･
･ 25.9 q
占 .135.1 s 135.O s 28 24.1 q 24. 1 q
9 133.4 s 13 . O s 2g 28.占 q 28.7 勺
10 38.5 s 38.2 s 30 17.1 q 17. 1 q
ll 26. t . 26.6 t 1l 172.7 s ▲､ ユ72.5 s
12 73.1 d 73.1 d 2' i7.1 t i7.1 t
13 50.2 s 50.3 s 3I 7O.7 s 70. 9 s
14 50.6 s 50.6 s 41 28.5 q 28.5 q
15 29.8 t 29. 8 t 5' 47.1 t i7. 1 t
16 L28.5 t 29.8 t 6' 171.6 s 172.1 s
17 44.O d 44.1 d 7' 40.9 t 41.4 t
18 17.3 q 17.9 q 8
' 170.9 s 171. O s
19 20.9 q 20. 2 q 9
' 51.8 q 51.9 Q.
2D 3'8. 6 d 38.6 d
che止 c&1 shifts im P PI
Sign 81 暮 ultiplicity s= singlet,
●
d=do ub1亡,t=triplet,q三qu a rtet
obtとiJ】ed by エh
'
三PT 暮 ethods.
1 5
Tab le . 4 . Co mpa ris o n of N ドT
- 1 to- fa s cic ulol
in 1 3C N M Rspe ctr a
Cn
N F T - i f▲■clculol F
暮
Cn
N F T- i f一I CIc ulol F
l
(CDCII ) (CDCII ) (cDCll ) (cDCl)
1 4 1.4 t 41.3 t 21 60.9 t 61.O t
2 73.9d 73.8 d 22 32.4 t 3
‾2.4 t
3 8O.3 d 80.3 d ヱ3. 3ヱ.4 t 32.4 t
4 39.3 ■ 39.4 8 24 79.O d 79.O d
5 50.1 d 50.2 d 25 73.0 ■ 73.0 占
6 18.O t 18.1 t 26 26.4 q 26.4 q
7 ､26.O t 28.1 t
27 24.O q 24.1 q
8 135.0 6 ユ35.0 6 28 23.6 q 23.6 q
9 132.5 s 132.4 G 29 28.4 q 28.3 q
10 38.1 s 38.1 s 30 1
■6･ 8 q し 16.4 q
ll 26.4 t 26.4 t 1
一 171.9 s ユ71.7 s
12 73.1 d 73. Od 2
' i5.9 t 4 6.O t
13 49.9 s 49.9 s 3
I 70.9 s 70.8 s
14 49.■8 s
'
49.9 s 4
1 28.2 q 2S.1 q
15 31.7 t 31.7 t 5
J 45.9 t 4 5.9 t
16 28.9 t 29.6 t 6
' 170.8 s 170.1 s
17 i3..6 d
i3.6 d ㍗ 39.9 t 40.O t
･1畠 16.5-q 16.6 q 畠
･ 170.6 s 170.1 s
19 19.9 q 19,8 q 9
1 52.4 q 54.3 q
2O 38.4 d 36.O d
che Lic al shifts in ppJi
sign a1 上ultiplicity s= singlet･d=do uble ,t
= triplet･q=qu a rtet
obtain ed by Ih
l
EPTJLethods.
I
)3c- NHRdata of fa scic uloI Fa re repo rted by X･D･ Be r n8rdiet all
1 6
F ig . 3 s tr u ctu r e of N F T
llF T 1
LD5 0(mi〔e･ ip.): 168 m g/kg
l)
NFT 2
L D5 0(mi⊂e･ ;p ･): 50 m9/kg
l)
r10H?C
I1 0II
㌃Jyo”
R]0･ .
.
R2o
pITsO H
･1120
dry
Q( etO n e
p･TsO H
･H2O
dry
Q C etO n e
N FT トrn o n oQ ⊂elo nide
rnp. 12 2-124
'
C
(
” '2'FQ S ci( uloIF- n10 n O u C elo nide
m p, 12 0
'
c
N F T 2- m o n o (⊃⊂eto nlde
m p. 化8 -150
■
C
(
”L･” FQ S Ci亡UloI E･rn on o Q ⊂elo nide
lllP . 147
1
C
Fo3 亡i( ul.I F
2
･
3 )(≡ N FT 1)
R
l‥ -co･cH2
･g･lE3rt2-C O 州トC-.2･C O OC-･3･ ･12: -tl
FQ S CiutoI E
2)(= NF T 2)
PII
R
l
.
I
-=･ R2: - c o-c=2
-f･Cトー2･C O …トC l-2-C.0 0 C ト13
C H3
Fos⊂i川 loI C
2
･3) Rl: -rt, R2: -H
1) by しil⊂h field
- W ilcoxo n m ethod
2= r o m dB 3Eui9i32 M
■
地 ･ N･ TkedQ el Qt･, Agri⊂ ･ Biol･ C he m ･
′ i!. 1F39.
1543. ]803=977)
3 = r o rn 地 地 . M･ De 8ern Q rd iel QI., J. Nclu r otProducts.
ii. 3 51(1981)
ー1 7･
)
)
第 三 節 産 地 に よ る 成 分 の 速 い と 毒 性
キ ノ コ は 同 じ キ ノ コ で あ っ て も ､ そ の 産 地 に よ り 毒 性
を 示 す も の と 示 き な い も の と が あ る こ と が よ く 言 わ れ る
が , 著 者 ら は ､ 日 本 各 地1 2カ 所 の 産 地 か ら 採 集 し た ニ ガ
ク リ タ ケ に つ い て ､ そ の メ タ ノ ー ル エ キ ス を 作 製 し ,
s] ic a ge一 p]ateを 用 い た T L C によ り , 成 分 を 比 較 し 更 に 毒
性 試 験 を 試 み た ｡ 囲 4 に示 す よ う に 産 地 に よ り 成 分 の 差
が み ら れ た ｡ ま た ､ 表 5 に示 す よ う に 産 地 に よ り 毒 性 に
差 が み ら れ た ｡ T L C上 で fa s c J
-
c utoI E,F の多 い も の ､ 特
に E の多 い も の が 高 い 毒 性 を 示 す こ と が 明 か で あ る ｡ ま た ､
fas cic u]ol Cが 多 く ･ fa s cic ulo) E の少 な い も の は ､ 毒 性
が 観 察 き れ な
-
か っ た ｡ こ の こ と ば ､ fa s cic uloI E､ Fが ニ
ガ ク リ タ ケ の 毒 性 本 体 で あ る こ と を ､ 支 持 し て い る ｡
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第 四 節 結 論 及 び 考 察
ニ ガ ク リ タ ケ の 子 実 体 エ キ ス が ､ マ ウ ス に 対 し ､ 上 行
性 の マ ヒ を 伴 う 致 死 毒 性 を 示 す こ と を 見 い だ し ､ そ れ を
指 標 に 毒 性 成 分 の 探 索 を 行 い ､ 毒 性 を 有 す る 二 種 の 物 質
を 単 離 し た ｡ そ れ ら は ､ 粗 抽 出 エ キ ス と 同 様 の 症 状 を 示
し た ｡ 各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ の 解 析 ､ 及 び 誘 耳 体 の 性 状
か ら ､ 毒 性 成 分 は ､ ニ ガ ク リ タ ケ よ り 既 に 単 離 き れ て い
た fa s cic uloI E, F に 一 致 す る こ と を 明 ら か に し た ｡
fa s cic uloI E, Fは 植 物 成 長 抑 制 作 用 を 有 す る こ と ば 知
ら れ て い た が ､ マ ウ ス に 対 し て 毒 性 を 有 す る こ と を 明 ら
か に
一
し た こ と ば 初 め て の 知 見 で あ る ｡ 毒 性 の 強 き を 現 す
た め-L D5 8値 を 求 め た が ､ fa s cic uloI Eは fa s cic uloI F に
比 較 し て 3 - 4倍 高 い 蕃 性 を 示 し た ｡ fa s cic u]ol Eはdep -
sipeptideが 3位 - O H基 に ､ fa scic uloI Fは 2位 - O H基 に 結 合
し て い る ｡ ま た 同 時 に 単 離 き れ た 2位 ,3位 に - O H基 を 持 ち
,depsipepい deを 持 た な い fa s cic ulot Cで は 毒 性 が 認 め
ら れ な か う た こ と か ら ､ 苛 性 発 現 に つ い て 2位 ､ 3位 の 立
体 的 環 境 ､ hydr ophob ici tyな ど が 関 与 す る も の と 考 え ら
れ る ｡ ま た ､ ニ ガ ク リ タ ケ は そ の 名 が 示 す よ う に 苦 い キ
- 2 0-
ノ コ で あ る ｡ 塩 見 1 3 )ら は ､ そ の 昔 み 成 分 が 脂 溶 性 の 画 分
に 存 在 す る こ と ､ そ の 物 理 学 的 性 質 が ､ .fa s cic ulolま た
は fa s cic ulol誘 導 体 と 似 て い る こ と を 報 告 し て い る ｡ 著
者 ら の 研 究 で は 脂 蒋 性 画 分 に 毒 性 は 観 察 き れ な か っ た こ
と か ら ､ 苦 み と 毒 性 成 分 は 直 接 一 致 し な い と 考 え ら れ る
が ､ fa s cic uloI E,ド ,Cに は 若 干 の 苦 み が 感 じ ら れ た こ と
や ､ M . De Be r n a rd iら の 報 告 1 2 )で は 近 縁 の N . c apn oi de s
に は ､ 苦 み が 感 じ ら れ ずfa s cic ulol頼 も 存 在 し な い こ と
を 報 告 し て い る こ と か ら ､ fa s cic ulol頬 と 苦 み に は 関 連
性 が あ る と 考 え ら れ る ｡ fa s cic ulol に つ い て は 植 物 成
長 抑 制 作 用 の 他 に 最 近 ､ 久 保 ら 14 ) は fa s cic ulol B,C に
c alm odul in inh i b i to rと し て の 作 用 を 報 告 し て い る ｡ ま
た ､ 著 者 ら は fa s cicuTo]E,Fが ミ ト コ ン ド リ ア の 系 で u n c
ople r作 用 を 有 す る こ と を 認 め た . 1 5 ) こ の よ う に 様 々 な
作 用 が 明 ら か に な っ て き て お り ､ 今 後 ､ 毒 性 発 現 の 機 構
の 解 明 ､ 中 寿 と の 関 連 ､ 治 療 法 の 開 発 等 の 発 展 が 期 待 き
れ る ｡_
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第 二 葦 ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ の
毒 性 成 分 の 研 究
は じ め に
ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ り短 軸 __vin o s ophyl lu m)は フ
ウ セ ン タ ケ 科(Co rt in a ria c e a e)ワ カ ブ サ タ ケ 属(Hebelo -
班)に 属 す る キ ノ コ で あ る ｡ 同 属 の キ ノ コ の 中 に は オ オ ワ
カ ブ サ タ ケ(‖ . c r u stul ini fo r m)の よ う に 腹 部 け い れ ん と
激 し い 下 嫡 を 主 症 状 と す る 中 寿 例 の 記 述 ¢ ) が あ る も の も
あ る が ､ ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ に つ い て は ､ 食 事 不 明 で
あ っ た ｡ 藤 本 ら 1 6 'に よ っ て 近 年 行 わ れ た 担 子 菌 の 毒 性 検
索 の 中 で ､ ワ カ ブ サ タ ケ 属 の コ ッ プ オ オ ワ カ ブ サ タ ケ(旦
. c r u stul inifo r m e(st . Am an s) Qu el f. mic r o s e ｢ m U m
地 )､ ナ ガ ユ ノ ス ギ タ ケ (H . r ad ic o s u m)､ ア シ ナ ガ ヌ メ
リ(坦エ ⊥ 旦且旦⊥ 軸 )､ ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ(” . vin os .-
且 蜘 )の メ タ ノ ー ル エ キ ス に つ い て の 毒 性 試 験 で ､ ア
カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ の エ キ ス が マ ウ ス に 対 し て 上 行 性 の
マ ヒ を 伴 う 致 死 蕃 性 を ひ き お こ す こ と が ､ 明 ら か に な っ
た ｡ ( 表6) 著者 ら は マ ウ ス 致 死 毒 性 を 指 標 に 苛 性 成
- 2 2-
分 の 単 離 を め ざ し ､ 培 養 に よ っ て 待 た 子 実 体 か ら 苛 性 本
休 と し て ト リ テ ル ペ ン 配 糖 体 と 推 定 き れ る 新 物 質 を 得 ､
こ れ を he v e vin oside と 命 名 し 桂 造 研 究 を 行 っ た ｡
Tab le 6 . B io a s s ay of m u shr o o m s Wi t hmic e
spe⊂les 9 O
'/. HeO H e xlroct rem Qrks
yield
l)
100 0m 9/Itg. po. i 50Om g/k9, lP.
Hebelo rno ⊂ru st ulinHo r rn e
I. rni⊂ro sperrnu汁l 2
.
22) O/5
0/5
0/5
porolysis
臼. !odic o s u m(｡)3) 2.6 0/5
t!･ : 地 旦辿 皿 13.9 0/5
t
.
c) 3.9 0/5
臼. vin o s ophy=u rn 3.22) 3/4
le)sIQuOnOry. l
'
Ight l b.2 2/5 pQrQIysis
(c) dork3) 32.6 0/5
(⊂)shokin93
J
17.0 0/5
(⊂) cultured 2) ･J･ 1o lresh m u shro om weight
l) ＋/･ to dried m u shroo m wei
-
Qht 3) v egetoLive TnyCelic
･
o nly
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第 二 章 第 一 節 毒 性 成 分 の 単 離
ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ の メ タ ノ ー ル エ キ ス は 5 0 0mg/ kg
腹 腔 内 投 与 で マ ヒ を 伴 う 致 死 毒 性 を 示 し た ｡ 死 亡 し た マ
ウ ス の 解 剖 所 見 で は ､ 腸 管 部 の う っ 血 ､ 軽 度 の 腹 膜 炎 等
が 認 め ら れ た が ､ 組 織 の 変 性 は 観 察 き れ ず ､ 呼 吸 中 枢 等
の 神 経 の マ ヒ に よ る 死 と 考 え ら れ る ｡ ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ
タ ケ の 子 実 体 を 研 究 材 料 と し て 安 定 確 保 す る た め に は 培
養 法 の 検 討 が 必 要 で あ っ た ｡ 毒 性 の 発 現 に は 子 実 体 の 形
成 が 密 接 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ る ｡ 蓑 6 に示 す よ う
に 暗 所 培 養 や 振 と う 培 養 の 時 に は ､ 子 実 体 の 形 成 が な く
栄 養 菌 糸 体 の み で あ り ､ こ の 時 ､ 毒 性 は 観 察 き れ な か っ
た が ､ P D A(potato de xto r o s e ag r) ま た は M YA (m al ts
ye a st aga r) 培地 上 で 静 置 増 義 し た 時 ､ そ の 成 分 が 天 然 の
も の ( 囲5 ) と 変 わ ら な い 千 乗 体 を 得 る こ と が で き た ｡
( 囲6) 毒 性 成 分の 単 離 は 囲 7 の様 に 行 っ た ｡ 増 毒 し
た 子 実 体 を 乾 燥 後 ､ 9 0Ⅹメ タ ノ ー ル で 抽 出 し て 待 た エ キ ス
を ベ ン ゼ ン ､ n - ブ タ ノ ー )i, ､ 水 で 分 画 す る と 毒 性tま､ n -
ブ タ ノ ー ル 画 分 に 集 中 し ベ ン ゼ ン ､ 水 画 分 に は 毒 性 は 認
め ら れ な か っ た ｡ n - ブ タ ノ ー ル 画 分 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ､
- 2 4･
図 5 天 然 の ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ
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囲 6 培 養 し た ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ
● ノ
■■
A l L
.チ” :
出生旦旦聖 地
PDA-rll edLu TTt
stEltio n a rJ, 0-t2 4
1
c
･
in light, fo r 】･5
rnont hs
- 2 5-
Sephade x L H
･ 2 0 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 し 専
任 成 分 の 単 離 を 行 っ た ｡ そ の 結 果 ､ 毒 性 本 体 と し て 新 物
質 を 得 ､ hebe vin o sideと 命 名 し た ｡ hebe vin o side i - V
の 乾 燥 子 実 体 か ら の 収 審 は そ れ ぞ れ ､ hebe vin osi de I
(‖v I) ,0 . 1 7Ⅹ､ ‖∨ Ⅱ , 0 . 0 9Ⅹ､ Hv Ⅲ , 0 . 1 0‡､ HvⅣ ,0 . 0 2Ⅹ､
Hv V , 0 . 0 4‡で あ っ た ｡ ま た , 苛 性 に 関 し て は Hv I は 5 0m
g/ kg腹 腔 内 投 与 で 5 / 5､ Hv Ⅱ は 1 0 0mg/ kgで 4 / 5､ Hv Ⅲ は
1 0 0mg/ kgで 4 / 5､ ‖v V は 5 0m名/ kgで 3 / 4 の マウ ス に マ ヒ
を 伴 う 致 死 毒 性 を 示 し た ｡ ( 囲7 )
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第 二 章 第 二 節 Hebe v J
'
n o si de I の構 造 研 究
1) hebe v 川 O Si deu 増 山吐 _ _ ⊥L _ 壁 _監遡
hebe vin o si de(Hv I)は C” H7 201 3の 分 子 式 を 持 ち ､ U V
で は 末 端 吸 収 を 示 し 川 で は 3 4 0 0,1 7 3 5,1 6 3 5,1 7 3 5,1 0 4 0
c m
- l に 吸 収 を 示 す ｡ L iebe r m a n n- Bu r chard反 応 ､Mol is ch
反 応 に 陽 性 で あ っ た ｡ こ れ を ､ 触 媒 を 用 い て 還 元 す る と ､
d i hyd｢ o体 を 与 え た ｡ d i hydr o体 は ､ a m orpho u sで あ る が ､
次 い で ア セ テ ル 化 す る と di hydr ohe x a a c at teの 無 色 針 状
晶 が 得 ら れ こ の も の は mp17 6- 1 7 7
o
Cを 示 し ､[α ]D ＋1 6･
(C=0 ･ 5 1,MeO =)､ C5 6H8 601 9の 分 子 式 を ､ F D- M Sで は ､M･ :
L
m/e l O 6 2を 示 し た ｡ ‖v I は l= - N M Rス ペ ク ト ル ( 図8)
で つ ぎ の よ う な 部 分 構 造 が 示 唆 き れ た ｡ m e七hyl基 が 8個 ､
a n o m e ｢ic H が 2個 存 在 す る こ と か ら ､ ト リ テ ル ペ ン 骨
格 に 糖 2個 が 結 合 す る 構 造 が 推 定 き れ ､ 更 に Hv I ､ Hvl
d i hydr ohe x a etateに つ い て 1 3C - N M Rを 測 定 し た 結 果 (図 9 )
と 併 せ ､ ‖v I は ､ 四 環 性 ト リ テ ル ペ ン 骨 格 に ､ he x o s eと
pe nto s eが 結 合 し た 構 造 と 推 定 き れ る ｡ 四 環 性 ト リ テ ル ペ
ン 骨 格 と し て は ､ こ れ ま で に 図 1 0 の よ う な も の が 知 ら
れ て い る ｡ 1 7 )
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hebe vin o si de汗 ば ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら 共 通 の ア グ リ
コ ン 部 を 持 つ と 考 え ら れ た た め ､ 糖 部 を 除 去 す べ く 鉱 散
加 水 分 解 を 試 み た ｡ Hv I を メ タ ノ ー ル 中2 N- H C lで 加 水 分
解 す る と ､ ア グ リ コ ン 部 と し て Ge nin A と 命 名 す る 化 合
物 が 得 ら れ た ｡ Ge nin A は 無 色 針 状 晶 mp . 1 6 9- 1 7 1℃ ､ 分
子 式 C3 1H5 203 ､ I Rで は 34 0 0c m- 1 に 吸 収 を 示 し ､ U Vで は
Hv I に は 存 在 し な か っ た hete r o a n utar die n e syst 別 の 新
生 を 示 す 吸 収 入･ m ax n m(一og e ): 2 3 5(4 . 0 9),2 42(4 . 1 3)
2 9
,2 5 1(3 . 9 6)を 与 え た ｡ Ge nin A の1H ･ N MRで は ､ 加 水 分 解
反 応 中 に 側 鉄 夫 端 の 二 重 結 合 に m et ho xyl基 が 導 入 き れ た
こ と が 示 き れ た ほ か ､ 囲1 1に 示 す Å)の 部 分 梼 造 の 存 在 が
示 唆 き れ ､ こ の 部 分 構 造 を 有 す る 四 環 性 ト リ テ ル ペ ン 骨
格 と し て ､ c uc u rb i ta n e骨 格 の 可 能 性 が 考 え ら れ た ｡ こ こ
で ､ ‖∨ Ⅰ か ら m et ho xyl基 が 脱 離 し て ､ hete r o anula r d 卜
e °e syste mが 生 成 し A)の 部 分 横 道 が で き る と す る な ら
ば ､ Hv I のm et ho xyl基 は c u c u rb i ta n e骨 格 で 己ま7β 位 に あ
る と 考 え ら れ る ｡
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部 分 a c etyl化 体 ､ mono -
a c e七ateと 完 全 a c ety]化 体 ､ d ia c etate を 与 え ､ そ れ ぞ れ ､
1H - N M R の解 析 よ り ､ 2級 - 0 ‖基 を 2個 有 す る こ と が わ か る が ､
こ こ で ､ m o n o a c etate は ､ 1 ‖ - N M Rか ら 部 分 構 造 Å) 中の 3位
3 0
β - O H基 の a c etyl化 き れ た 化 合 物 と 推 定 き れ た ｡ ま た ､
Ge nin A 申 の 残 る 1 0 =基 Q)位 置 に つ い て は ､ m o n o a c eta -
te の CrO3/pyrid i in e 敢 化 で 得 ら れ る mo n o a c etate ke -
七o n e( 図1 2) の 1H - N M Rで ､ 2 0位 の 1･ 6 1p pm(1 H, ”)を 照 射 す
る と 2 1位 の 0 ･ 8 7p pmの 二 級 m et hy](3 H,d)と C=0 の 隣 接 位 と
考 え ら れ る 2 ･ 1 4ppm(1 H,d,J=8 ･ 6)の シ グ ナ ル が ､ 共 に sin -
glet に な る こ と か ら ､ こ の 2敏 一 O H基 は 1 6位 に あ り ､ そ の
付 け 根 の H のc oup7 ing pat te r nよ り 1 6β - O H と 推 定 き れ
た ｡ =v I の加 水 分 解 に よ り ､ ア グ リ コ ン と し て 得 ら れ た
Ge nin Aは ､ c u c u rb i tan e骨 格 を 有 す る こ と が 判 明 し た が ､
天 然 か ら ､ こ れ ま で に 単 離 き れ た c u c u rbi ta n e系 ト リ テ ル
ベ ン は ､ お も に ウ リ 科(c u c u rb i tac e a e)1 8 )､ ア ブ ラ ナ 科
(Cr u cife r a c e ae)1 8 )･ サ ク ラ ソ ウ 科(Pr u mula c e a e)1 9 )の
高 等 植 物 か ら で あ り ､ 担 子 薗 か ら は ､ c u c u rbi ta n e系 ト
リ テ ル ペ ン が 単 離 き れ た 報 告 は な く ､ 一 方 ､ c u c u rb ita -
n e骨 格 と 近 縁 の ]an o sta n e骨 格 を 有 す る ト リ テ ル ペ ン は ､
薗 照 ､ 特 に 担 子 菌 か ら 数 多 く 単 離 き れ て い た 2 匂 ,｡ そ れ
故 ､ Hv I で本 来 1a n o sta n e骨 格 を 有 し ､ 酸 加 水 分 解 の 際 に
メ チ ル 基 転 移 が 起 こ っ TIC u C u rb i 七a n e骨 格 を 有 す る Genin
が 生 成 し た 可 能 性 も 完 全 に 否 定 で き な か っ た ｡
- 3 1-
3) hebe vin o side I の糖 部 に つ い て
Hv I の箱 守 法 2 1 )に よ る 完 全 m e七hyl化 体 の メ タ ノ リ シ ス
で m et hy1 2,3,4,6, - tetr a- 0 - m et hy 卜 glu c opyr a n o si de ､
m et hy1 2,3,4, - tr 卜 0 - m et hy 卜 xylopyr a no sideが 得 ら れ た
こ と か ら ､ ア グ リ コ ン に そ れ ぞ れ 独 立 に 糖 が 結 合 し て い
る こ と が わ か っ た ｡ ま た ､ =v I ま た は Hv l d i hydr ohe -
x a a c etateの 1 3C - N M Rで の qn o m eric C のJ値(J=1 6 0,1 6 3 =2)
や 1 の1‖ - N M R で のa nom e ric H のJ値( J=8 . 1, 8 . 1 Hz)よ り 2種
の 糖 が 共 に β - グ リ コ シ ド 結 合 で ア グ リ コ ン に 結 合 し て い
る と 考 え ら れ る 2 2 )｡ Hv I は a c etyl基 1個 を 有 す る が ､
HvI と そ の 脱 a c e七yl化 体 を 1 3C - N M R で比 較 す る と ､ a c ety
la
'
t io n sh i f t則 2 3 ,よ り Hv I のa c etyl基 は glu c os eの C - 6 に
結 合 す る と 考 え ら れ る ｡ な お ､ 箱 守 法 で は 強 ア ル カ リ 下
の 反 応 で あ る の で a c e七yl基 は 脱 離 し ､ そ の 後 ､ 完 全 メ
チ ル 化 が お こ る と 考 え ら れ る ｡
4) 糖の 結 合 位 置
=v I の加 水 分 解 の 結 果 か ら ､ 糖 部 は 3位 ､ 1 6位 に 結 合 し
て い た と 考 え ら.れ る が ､ 6 - a c ety 卜 glu c o s e､ xylo s eの 結
- 3 2L-
合 位 置 に つ い て は 未 定 で あ っ た の で ､ Hv I を 酵 素 消 化
し て 段 階 的 に 糖 を 除 去 す る こ と に し た . Hv I の 6- a c etyl
glu c o s eを glu c o s eと し た 脱 ac etyl化 休(De sAc - Hvl)を 2 5‡
エ タ ノ ー ル 性 緩 衝 括(p‖4 . 0) 中で 粗 酵 素 m olsin2 1) で 消 化
す る と ､ xylo s eの み が 脱 離 し ､ ア グ リ コ ン 群 の m et ho xyl
基 が et ho xyl基 に 配 置 を 保 持 し て 置 換 き れ た と 推 定 き れ
る de s a c etyl Hv I - Em が 得 ら れ る が ､ こ の 誘 蒔 体 と Hv I
の 1 3C - N M R の比 較 か ら ､ xyto s eは ､ Hv I で は 3位O Hに 結 合
し て い た と 推 定 き れ ､ 従 っ て , 6 - a c etyl glu c o s e は ､
16位 0 = に結 令 し て い る と 推 定 き れ た .
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第 二 章 第 三 節 hebe vin o side Ⅳ の 梼 造 研究
hebe vin o si de類 は す べ て 共 通 の ア グ リ コ ン 部 を 有 す る
こ と が ､ ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら 推 定 き れ る ｡ 酸 加 水 分 解
の 結 果 で は ア グ リ コ ン の 構 造 と し て は ､ c u c u rb i tane骨 格
ヽ.
が 最 も 矛 盾 が な い と い え る が ､ 骨 格 の 転 換 に よ り 1a n o-
sta n e骨 格 が 生 じ る 可 能 性 も 否 定 で き な い た め 2 5 )､1 よ り
穏 や か な 条 件 で ア グ リ コ ン 部 を 得 る こ と を 目 的 と し て ､
de s a c etyl =v I - Emの 酵 素 消 化 を 粗 酵 素 he spe rigin a s e
や e m ulsin等 の β - グ ル コ シ ダ ー ゼ を 用 い て 試 み た が ､ 1 6
位 の 糖 を 除 く こ と ば で き な か っ た の で ､ 各 種 ス ペ ク ト ル
デ ー タ か ら ､ Hv I と 比 較 し ､ 3位 に 又ylo s eが 結 合 し 1 6位 に
は 糖 が 結 合 し て い な い Hebe vin o si de Ⅳ (HvⅣ )､ mp .
1 7 2- 1 7 3℃ ､ 分 子 式 C3 6‖6 BO了(FD - M S m/2 M＋6 04)を 選 び ､
hebe vin o si de に 共 通 の ア グ リ コ ン を 得 よ う と し た ｡
=∨ Ⅳ を m olsinで 酵 素 消 化 し た と こ ろ ､ 図 1 4 に示 す よ う
に HvⅣ - Em ､ mp . 1 7 4- 1 7 5℃ , [α ]D ＋2 1(C=0 . 1,C HCl3)､
C3 2H5 403 (E 卜 h igh M S”/2 , M＋ obsd . ,4 8 6. 4 0 4, c al d,4 8
6 . 4 0 7),U Vで は 末J端 吸 収 の み を 示 す 化 合 物 を 与 え た ｡
HvⅣ - Em の 1H I NM R､ 1 3C - N M R等 か ら ､ =v Ⅳ - Em は ‖vⅣ か
- 3 4-
ら xylo s eの 脱 離 ､ 及 び m et ho xyl基 が 配 置 を 保 持 し た ま ま
et ho xyl基 に 置 換 き れ た 以 外 に は ､ 変 化 は み ら れ ず ､ 骨 格
の 変 換 様 な い と 考 え ら れ る の で ､ こ の 誘 蒔 体 の X 抜 構 造
解 析 を 試 み た ｡
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三 三 4
Hv Ⅳ -･Emは ､ 斜 方 晶 系 に 属 し 空 間 群 は P 21212で あ り ､ 格
子 定 数 a =12 . 7 6 9(4),b= 2 0. 3 9 5(9), c = 1 2･ 1 7 0(4)､ Z:4で
あ り ､ こ の 結 晶 を 用 い て 得 ら れ た 独 立 の 反 射 点 17 8 9個 の
デ ー タ の 直 接 法 に よ る 解 析 2u
6 'か ら ､ 全 水 素 原 子 を 除 い た
精 密 化 で の 最 終 R値 0 . 1 46で 得 ら れ た 結 果.は ､ 図 15 の 様 な
相 対 構 造 を 示 し ､ Hv Ⅳ - Emは 3β ,1-6β - dihydr o xy
- 7β -
･ 35
et ho xy - c ucu rb i 七a
- 5, 2 4, - d ie n e(e七ho xyhebe vinoge nin)で
あ る こ と が 明 ら か に な っ た ｡ そ れ 故 ､ Hv Ⅳ は ､ c u c u ｢b 卜
七a n e骨 格 の 構 造 を 有 す る こ と が 決 定 し ､ ま た Hv I に つ い
て も 同 様 に cu cu rb i 七a n e骨 格 の 構 造 を 有 す る こ と が ､ 最
終 的 に 明 ら か に な っ た ｡
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Tab le . 7
C4
C5
C 28
0フ
C6
〔9
〔7
C32
C8 C14
C30
C31
C17
い5
C16 016
C24
ニ･ゴ
C25
C 26
C27
Fr a ctio n al Co ordin ates or No n-hydr oge n L^o m s with Estim ated
Sta ndard De viatio n sin Parcnlheses
1^o m x y z Alo m x y r
C-1 0.398(l) 0.357(I) 0,706(l) c･19 0.41B(l) 0.227(l) 0･607(I)
C-2 0.374(l) 0.429(1) 0･719(I) C-20 0.011(I) 0.093(1) 0･904(1)
C-3 0.331(I) 0.460(I) 0.617(I) c-21 0.071(l) 0.109･(I) )･009(1)
C-4 0.237(1) 0■.4 24(1) 0.574(1) c-22 ･- 0.IO8(I) 0-089(1) 0･932(1)
C･5 0.252(l) 0.347(I) 0.57 2(l) c-23 - 0.1 54(I) 0.1 5 7(I) 0･961(2)
C･6
.
0.2 20(1) 0.312(1) 0.482(l) c-24 - 0.270(2) 0.151(I) 0･998(2)
C･7 0.209(I) 0.239(1) 0.484(l) c-25
- 0.359(2) 0.169(I) 0･954(2)
C-8 0.227(1) 0.206(l) 0-597(1) c･26 - 0.364(3) 0.195(l) 0･833(2)
.C
･9 0.315(I) 0.242(I) 0･662(I) C-27 - 0.458(l) q.167(l) 1･003(2)
C-10 0.296(I) 0.316(I) 0･67 2(1) C-28 0.144(1) 0.438(1) ･0･653(2)
C･l1 0.323(l) 0.212(1) 0.785(1) c-29 0.205(2) 0.45 2(1) 0･457(I)
C-Il o.216(I) 0.199(I) 0.841(1) c-30 0. 67(I) 0.261(1) 0･679(I)
C-13 0.]49(l) 0.1 55(1) 0･769(I) c-3l･ 0.243(2) 0.154(l) 0･354(1)
C-14 0.12 5(I) 0.1 96(1) 0.661(1)■ c-32 0.3Q7(2) 0.136(1) 0･258(2)
C･Ij O.047(.I) 0.I48(1) 0.60(1) o･3 0.415(1) 0.458(0) 0･536(1)
C-)6 - 0,02 7(l) 0.1 27(I) 0.700(I) o-7 0.277(1) 0.2)4(0) 0･401(1)
∈-I7･ . 0･0 31(I) -O･143(l) 0･809(1)
C-I8 0.202(1) 0.090(1) 0.750(l)
o-16 - 0.0 57(I) 0･0581(0) 0･690(1)
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第 四 節 Hebe vin o si de Ⅱ Ⅲ の 構 造 研 究
hebe vin o si de Ⅲ は ､ Hv I の アグ リ コ ン 部 の ､ 7β 位 の
m e七hoiyl基 が hydo xyl基 に 置 き 変 わ っ た 3β ,7β ,1 6β -
tr =1ydr o xyc u c u rb i七a - 5,2 4, - d ie n e(hydro xyhebe vin oge -
nin)を ア グ リ コ ン 郎 と し ､ 糖 部 は Hv I と 等 し い 構 造 を 有
す る こ と が 各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら 推 定 き れ た ｡ 1H -
N M Rス ペ ク ト ル で 4 ･ 4 1p pm(d,J=5 . 6)の C6 - Hと 6 . 1 2p pm(d,
J=5 ･ 6)の C7 - H の c o upl ing pat te r nと c o upl ing c o n stant
か ら - O H基 は β 配 置 と 考 え ら れ る ｡ ま た 1 3C - N M Rス ペ ク ト
ル ( 蓑8 )で は ､ =v I に比 較 し m et ho xyl基 が な く ､ 7位 Cは
Hv I で は ､ 7 7･ 8p pmで あ る の に 対 し 6 7. 5p pmに 存 在 す る ほ
か は ､ =v I と 一 致 し た た め ､ Hv Ⅲ の 構 造 は ､ 図 1 6中 の
( 3) で あ る と 決 定 し た ｡ こ の こ と ば ､ 図 1 7 の示 す よ う
に -HvⅢ の 完 全 メ チ ル 化 休 が ､ Hv I の完 全 メ チ ル 化 体 と
一 致 す る こ と か ら も 支 持 き れ る ｡
ま た ､ =v Ⅱ は ､ ア グ リ コ ン 部 は ‖v Ⅲ と 同 様 に hydr o xy
hebe vin oge nin構 造 を 有 す る が ､ ‖v I ､ Hv Ⅲ に 比 較 し て
a c etyl基 が 1個 多 く ､ 2個 存 在 し て い る ｡ そ の 1 3C - N M R スペ
ク ト ル に お い て ､ glu c o s e郎 は ‖v I ､ HvIIIと ほ と ん ど 一 致
- 3 7-
す る こ と か ら ､ 残 り の a c etyl基 は ､ xylo s e部 に 存 在 す る
と 考 え ら れ ､ a c etylat io n sh j f t則 を 適 用 す る と xylo s e
4位 に a c etyl基 が 結 合 し た と き ､ 最 も 矛 盾 な く 説 明 で き る ｡
そ の 際 の ､ che mic al sh if t の帰 属 は ､ HvII にお い て C3 ,
C4 , C5 の 8 値 は 74 ･ 9(- 3 . 0),7 3. 1(＋2 . 0),6 3. 1( - 3 . 7)p pmと
な り ､ こ れ は a c etylat io n sh if 七別 の a cety]基 の 結 合
し た a 位 炭 素 が ､ ＋2 . 0, ､ β 位 炭 素 が -3 . 6 - 3 . 7p pmシ フ ト
す る と 言 う 経 験 則 に 適 合 し て い る ｡ 従 っ て ､ Hv Ⅱ は (2)
の 構 造 と 決 定 さ れ た ｡ 先 述 し た Hv Ⅱ と Hv Ⅲ の そ れ ぞ れ の
完 全 ア セ テ ル 化 体 が 一 致 す る こ と も ､ こ れ を 支 持 し て い
る ｡ (図1 7)
Hv V は ､ 1 3C - N M R スペ ク ト ル に お い て ､
L
ア グ リ コ ン 部 は ､
m et ho xyhebe vin oge nin構 造 を 有 し ､ 糖 郎 は Hv Ⅱ に 一 致 す
る た め ､ 4 - a c etylxy]o s e､ 6 - a c etylg]u c o s eを 有 す る と 考
え ら れ ､ ( 5 ) と 決 定 し た ｡
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第 五 節 考 察 及 び 結 論
担 子 薗 の 毒 性 検 索 の 中 で こ れ ま で ､ 食 寿 不 明 で あ っ た
ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ の エ キ ス が マ ウ ス に 対 し て 上 行 性
の マ ヒ を 伴 う 致 死 毒 性 を ひ き お こ す こ と を 見 い だ し ､ マ
ウ ス 致 死 毒 性 を 指 標 に 毒 性 成 分 の 単 離 を め ざ し 培 養 に よ
つ て 得 た 子 実 体 か ら 毒 性 本 体 と し て ト リ テ ル ペ ン 配 糖 休
と 推 定 さ れ る 新 物 質 を 得 ､ こ れ を hebe vin o si deと 命 名 し
構 造 研 究 を 行 っ た ｡
(I)ヱ 皿 L;リ 吐乳晩生二乙じヱ
L
hebe vinosi de芙頁 は ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら 共 通 の ア グ リ
コ ン 部 を 持 つ と 考 え ら れ た ｡ ア グ リ コ ン の 骨 格 は ､ 酸 加
水 分 解 の 生 成 物 が he七e r o a n n ula r d ie n e syste mを 有 す る
こ と か ら ､ 革 も 矛 盾 の な い も の と し て cu cu rbita n e骨 格
が 考 え ら れ た が ケ モ タ ク ソ ノ ミ - 的 観 点 か ら 1a n osta n e
骨 格 が 本 来 存 在 し ､ 反 応 中 に 骨 格 の 変 換 が 起 こ っ た 可 能
性 も 存 在 し た ｡ hebe vin o side Ⅳ の 酵 素 消 化 に よ っ て 得
ら れ た ア グ リ コ ン は ､ Ⅹ 線 構 造 解 析 に よ り ､ 3β ,1 6β -
d ihydr o xy - 7β - et ho xy - c u c u rb i ta - 5,2 4, - d ie n e(et ho xy -
- 4 1-
hebe vin oge nin)で あ る こ と が 明 ら か に な っ た ｡ こ の 際 ､
7位 の m ethoxyl基 が et hoxyI基 に 置 換 き れ た が ､ 配 置 の 変
化 の な い こ と が ス ペ ク ト ル か ら 明 ら か で あ っ 患 ｡ こ の こ
と か ら ､ hebe vin o si de I Ⅳ V は 3β ,1 6β - d i hydr o xy
- 7β - m et ho xy - c u cu rbJ
'
ta - 5, 2 4, - die n e(m et ho xyhebe vi -
noge njn)､ 一 方 ､ hebe vin o side Ⅱ , Ⅲ は 3β ,7β ,1 6β
- trihydr o xyc u c u rb i 七a - 5,2 4, - d ie n e(hydr oxyhebe vin o-
ge nin) 構 造を 有 す る こ と を 決 定 し た ｡
( 2 ) 塗_遜 城 吐ヱ
hebe vin o si de I の完 全 メ チ ル 化 体 の 酸 加 水 分 解 で ､
m et hy1 2I3･I 4I6I - 七etr a- 0 - m et hy 卜 gluしC OP yr a n O Side ､
m et hy1 2,3,4, - tr 卜 0 - m et hyl - xy]opyr a n o s )
'
deが 得 ら れ た
こ と か ら ､ Hv I の構 成 糖 は ､ g]u c o s e､ xylo s eで あ り ､ そ
れ ら が ､ ア グ リ コ ン に 独 立 に 結 合 し て い る こ と を 明 ら か
に し た ｡ 糖 の 結 合 位 置 に つ い て は ､ 段 階 的 に 糖 を 除 い た
生 成 物 の ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら ､ 3位 に xylo s e､ 1 6位 に
glu c os eが 結 合 し て い る こ と を 明 ら か に し た ｡ ま た ､ 糖 部
に 結 合 す る ア セ チ ル 基 の 位 置 に つ い て は ､ 1 3C - N M Rス ペ ク
ト )L･ の a c etylat io n sh i f t則 の 適 用 に よ り 決 定 し た ｡
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- 以 上 の 結 果 か ら ､ hebe vin o si de類 の 構 造 の そ れ ぞ れ
決 定 し た が ､ 担 子 菌 か ら c u c u rb i 七a ne骨 格 を 有 す る ト リ テ
ル ペ ン が 単 軌 き れ た こ と は ､ 初 め て の 知 見 で あ り ､ ま た ､
マ ウ ス に 対 し マ ヒ 性 の 毒 性 を 見 い だ し た こ と も 初 め て の
知 見 で あ る ｡ hebe vin o si deで は ､ ア グ リ コ ン 部 7位 は ､
m et ho xy hebe vinoge nin , hydr o xy hebe vin oge nの 二 種 が
存 在 し た が ､ 酵 素 消 化 を 弱 酸 性 ､ エ タ ノ ー ル 水 蒋 液 中 で
行 っ た 場 合 ､ m et ho xyl基 が et ho xyl基 に 置 換 き れ た こ と か
ら ､ hebe vin o sideの 真 性 体 は hydr o xy hebe vin oge nで あ り ､
子 実 体 の メ タ ノ ー ル 抽 出 の 際 に m e七ho xy hebe vin oge nin
が 生 じ た 可 臆 性 が 考 え ら れ る ｡ こ の こ と ば ､ 後 に 著 者 ら
の 研 究 で 子 実 体 を ア セ ト ン で 抽 出 し た 際 に は m et ho xy
hebe vin oge nin構 造 は 存 在 せ ず hydr o xy hebe vin oge n構 造
を 有 す る 化 合 物 が 単 離 き れ た こ と 2 7 )に よ り 確 か め ら れ て
い る ｡ 毒 性 と 構 造 と の 関 連 に つ い て は ､ 3位 の み に 糖 の
結 合 す る hebe vin o side Ⅳ は 毒 性 を 示 き な か っ た こ と ､
m et ho xy hebe vin oge nin構 造 を 有 す る Hv I ､ V では 5 0
mg/ kg 腹 腔 内 投 与 で 5 /5､ 3 / 4 の毒 性 を 有 す る の に 対 し ､
hydr o xy hebe vin oge nin構 造 を 有 す る Hv Ⅱ ､ Ⅲ で は 100
- 4 3-
mg/ kgで 4 / 5､ 4 / 5 の毒 性 を 示 し た こ と か ら ､ 毒 性 の 発 現 に
は ､ 3位 ､ 1 6位 に 結 合 し た 糖 の 存 在 ､ 7位 の m et ho xyl基 ､
hydr o xyl基 が 毒 性 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 き れ た ｡ 毒
性 の 発 現 に つ い て は 今 後 き ら に 詳 し い 検 討 を 要 す る と 考
え ら れ る が ､ ト リ テ ル ペ ン の 疎 水 性 と 糖 の 親 水 性 の 立 体
的 環 境 が 毒 性 発 現 に 関 与 す る も の と 推 定 き れ る ｡
- 4 4･
第 三 章 ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 寿 性 成 分 の 研 究
毒 性 成 分 の 探 索
は じ め に
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ (Rhodo
ボ ン シ メ ジ 科 (R hodo
do h l lu s)に
h l lu s rhodo ol ius)は イ ッ
h lla c e a e)イ ッ ボ ン シ メ ジ 属(R ho -
属 す る キ ノ コ で あ る . イ ッ ボ ン シ メ ジ 科 に
は 食 中 毒 を 引 き 起 こ す 菌 が 数 種 報 告 き れ ､ 日 本 に お い て
は ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ ､ イ ッ ボ ン シ メ ジ(R . sin u atu s)が
代 表 的 な も の で あ る 2 e )｡ 一 般 に イ ッ ボ ン シ メ ジ 科 の キ
ノ コ は 種 の 鑑 定 が 極 め て 隷 し い と き れ てI､ る ｡ ま た ､ 食
L
用 に き れ る お い し い キ ノ コ も 多 い た め ､ 誤 っ て 食 べ る こ
と が 多 い と 言 わ れ て い る ｡ イ ッ ボ ン シ メ ジ は ､ 一 見 無 事
な よ う に 思 わ れ ､ ま た 茎 が 繊 維 質 で 縦 に 裂 け や す い た め ､
縦 に 裂 け る キ ノ コ もま 食 べ ら れ る と い う 我 が 国 で 古 く か ら
伝 え ら れ る 誤 っ た 鑑 別 法 に よ り ､ 中 寿 す る こ と が 多 い ｡
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 場 合 に は 食 用 の ウ ラ ペ ニ ホ テ ィ シ メ
ジ (旦 也 )に 分 類 学 上 長 も 近 く ､ 外 見 上 も 酷 似 し ､
ほ と ん ど 同 じ 時 期 ､ 環 境 に で る た め ､ 誤 食 に よ る 食 中 寿
が 非 常 に 多 く ､ カ キ シ メ ジ ､ ツ キ ヨ タ ケ と 並 ん で 三 大 寿
- 4 5-
キ ノ コ の ひ と つ に 数 え ら れ て い る ｡ そ の 中 毒 症 状 と し
て は ､ 激 し い 堰 吐 ､ 下 痢 ､ 腹 痛 な ど 主 と し て 消 化 器 系 の
障 害 が 報 告 き れ て い る ｡ し か し ､ 毒 性 本 体 に つ い て は ､
ア セ チ ル コ リ ン , ム ス カ リ ン が 堰 吐 に 関 与 し て い る と い
う 報 告 が あ る が 7 )､ 下 痢 ､ 腹 痛 等 と の 関 連 に つ い て は ､
未 だ 明 か で は な い ｡ そ こ で ､ 我 々 は ､ そ の 毒 性 本 体 を 明
ら か に す る た め に ､ 粗 抽 出 エ キ ス の 生 物 活 性 に つ い て 調
べ ､ 特 に 中 毒 症 状 の う ち , 下 柄 に 着 目 し て 毒 性 成 分 の 探
索 を 行 っ た ｡ メ タ ノ ー ル 抽 出 エ キ ス は マ ウ ス に 対 し 何 ら
毒 性 を 示 さ な か っ た が ､ 水 抽 出 エ キ ス は 下 駒 を 伴 う 致 死
毒 性 を 示 し た ｡ マ ウ ス に 対 す る 毒 性 を 指 標 に 限 外 ろ 過 ､
イ オ ン 交 換 ク ロ マ ･ト ゲ ラ フ イ - ､ ゲ ル ろ 過 に Lよ り 苛 性
成 分 の 分 画 を 行 っ た 結 果 ､ 下 痢 性 本 体 は 低 分 子 の も の で
は な く ､ 分 子 量 ､ 約 4 0 0 0 0程 度 の タ ン パ ク 賞 と 推 定 す る に
至 っ た ｡ 更 に 分 画 に 際 し て 用 い る 適 当 な 指 標 を 探 す た め ､
下 痢 原 性 毒 素 検 出 に 関 連 の あ る 各 種 の 方 法 に つ い て 検 討
を 行 っ た と こ ろ ､ 毒 性 画 分 は 乳 飲 み マ ウ ス に 対 し て 下 柄 ､
腸 管 の 出 血 を ひ き お こ し ､ ラ ッ ト 赤 血 球 に よ る 溶 血 試 験
に 対 し て 陽 性 で あ る こ と が わ か っ た ｡
- 4 6-
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o rt 0(I.12.19,84
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NA ruSA W 一. YA れAn4 Ski
図 18 ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ
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第 三 章 第 一 節 抽 出 エ キ ス の 毒 性
採 集 し た ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ を 4 0℃ で 通 風 乾 燥 し た 菌 体
に つ い て ､ メ タ ノ ー ル ､ 水 で そ れ ぞ れ 抽 出 を 行 っ た ｡ 得
ら れ た エ キ ス に つ い て ､ マ ウ ス ､ モ ル モ ッ ト に 対 し 毒 性
試 験 を 行 っ た ｡ メ タ ノ ー ル エ キ ス は 1 00 0mg/ kgの 投 与 量 で
も ､ 全 く 専 性 は 観 察 き れ な か っ た . 一 方 ､ 水 エ キ ス を
マ ウ ス に 対 し て 1 0 0 0mg/kg 静 脈 内 ､ 腹 腔 内 , 皮 下 に 投 与
す る と ､ 静 脈 内 投 与 で は ,1 00 0mg′kg投 与 直 後 に け い れ ん
が.お こ り 死 亡 し た ･ 腹 腔 内 投 与 で は ､ 投 与 後 ま も な く
u ri t h ing､ 立 毛 ､ け い れ ん ､ が 現 れ ､ 1 8時 間 後 に は 下
柄 ､ 致 死 が 観 察 さ れ た ｡ 皮 下 投 与 で も 同 様
L
の 症 状 が 現
れ た が ､ 症 状 は 軽 く 死 に は 至 ら な か っ た ｡ (衰 9)
死 亡 し 良 マ ウ ス の 解 剖 所 見 で は 十 二 指 腸 へ の 胆 汁 貯 留 ､
並 び に 空 腸 か ら 回 腸 に か け
r
T の浮 腫 が 枚 察 .き れ た ( 囲1 9)
更 に ､ 臓 器 の 組 織 標 本 の 観 察 で は ､ 十 二 指 腸 粘 膜 拭 毛 の
剥 離 ､ 壊 死 が み ら れ ､ 腸 管 に 対 す る 障 害 を お こ す こ と が
明 ら か に な っ た ｡ ま た ､ そ の ほ か に 肝 臓 の sing]e c el l
n e cr o s I S､ 腎 臓 の 硝 子 質 様 痛 が 観 察 き れ , こ れ ら の 臓 器
に 対 し て も 障 害 が 認 め ら れ た . ( 図20)
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A )
a)
囲 2 0 マ ウ ス 小 腸 拭 毛 の 顕 微 鏡 写 真
A: コ ン ト ロ ー ル B: 水 エ キ ス 投 与 1g/ kg i . p .
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ま た ､ モ ル モ ッ ト に 対 し て は ､ 0 . 24g/ kg皮 下 投 与 で 立 毛 ､
衰 弱 ､ 血 尿 等 の 症 状 が 観 察 き れ 7 2時 間 後 に は 死 亡 し た が ､
下 痢 は 枚 察 き れ な か っ た ｡ モ ル モ ッ ト は マ ウ ス に 比 較 し
て 他 の 症 状 に 関 し て は 感 受 性 が 高 い が ､ 下 痢 に 関 し て モま
感 受 性 が 低 く ､ 動 物 種 に よ り 感 受 性 に 速 い が あ る こ と が
わ か っ た ｡ 一 方 , メ タ ノ ー ル エ キ ス に つ い て は , こ れ
ら の 症 状 が 全 く 認 め ら れ な か っ た こ と か ら , 毒 性 本 体 は
メ タ ノ ー ル に よ り 抽 出 き れ な い か ､ も し く は 抽 出 の 際 に
失 活 す る も の と 考 え ら れ る ( 囲2 1) ｡
P is . 2 1
Prepa r at io n of
L
the e xtr a ct fr o mR ･工 地
R hodophylls rhodopoliu s ( c ollected in Mt. Fuji, a utunlrl, -83)
1
dried at 40
'
c u nde r str e a m
dry myc elia ( 8l . 9g )
i
90‡ トIeOH I Lx 3
s い r r ed at r . t .
e v apo r ated
14eOI ext. ( 2 0.9g )
n a nto xic to lnic e
( 1 00 0rn9/kg, i . p.)
dry myc ella ( 20. Og )
1
dist. wate r 2 00Jnし x 3
stir r ed at 4.C
lyophylうヱed
aq. e xt. ( 4.7g)
2/3 died(-nic e, 10001ng/kg. i. p.)
3/3 dia r rhe a いIlic e, 10 0川g/kg, i.Fj. )
I/2 died (gui--e apigs,240119/kg,s . c .)
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第 三 章 第 二 解 毒 性 成 分 の 分 画
囲 2 2 に示 す よ う に ､ 水 エ キ ス を 蒸 留 水 で 平 衡 化 し た
Sephade x L H- 2 0で 分 離 し ､ 2 8 0n mの 吸 光 度 に 従 い 分 画 し ､
マ ウ ス に 対 し て 4 0 0mg/ kgの 投 与 量 で 専 任 試 験 を 行 う と ､
奇 怪 は v oi d v olu meの 画 分 に の み 存 在 し ､ 他 の 画 分 に は
存 在 し な か っ た ｡ 苛 性 画 分 を 更 に ､ 蒸 留 水 で 平 衡 化 し た
Sephade x し= - 6 0カ ラ ム に よ り 分 画 し+ 2 0 0mg/ kgの 投 与 量
で 毒 性 試 験 を す る と ､ 苛 性 は ､ v oi d v olu m eの 画 分 に の み
概 察 き れ ､ そ の 他 の 画 分 に は 認 め ら れ な か っ た ｡
F ig ･ 2 2 Fr a ct io n at io n of toxic c o mpo n ents fr o m
aq . e xtr a ct fr o m U
aq･ e xtr a ct ( 2. 4 g )
A2/3 died( fnice, 1000mg/kg, i. p. )3/3 diar rhe a
Sephade x ul-20 Colm u nChr o m atogT
･
. ( 2. 3 x 1 10cTn)
dist. w ate r
Ⅰ皇′冒･ d6言≡占亨.56aXn,Ik｡)
” = ･ 46g ) ‖l ` 0･ 03g ' IV( 0･2g )
3/3 dia r rhe a
Sephade xLIト60 Colu mn Chr o m atogr _ ( 3. 0 x l1 0col)
dist. water
Ⅰ
2ま,o;ie5ヨ,ぷ.xnglk｡,.
‖ ` 0･ 05g, 2･lX ' Ⅰ” ` 0･ 17g' lV( 0一 -9g I
3/ 3 dia r rhe a
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ま た ､ 水 エ キ ス を 分 画 分 子 量 5 0 0 0 のメ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー で 限 外 ろ 過 し た 際 に は ､ ろ 液 に は ､ 全 く 苛 性 が 認 め ら
れ な か っ た が ､ 内 部 液 に は 4 0 0mg/ kgの 投 与 量 で 毒 性 が 放
棄 き れ た ｡ 従 っ て ､ 毒 性 本 体 の 分 子 量 は 数 千 以 上 と 推 定
ざ れ た ｡ ま た ､ 水 エ キ ス を 5 0Ⅹ､ 8 0‡硫 安 で 塩 析 す る と ､
毒 性 は 5 0Ⅹ飽 和 硫 安 で 塩 析 き れ た 画 分 に 枚 察 き れ ､ 塩 析 き
れ な い 画 分 に は 毒 性 は 放 棄 き れ な か っ た ｡ ま た ､ 硫 安 で
塩 析 き れ た 画 分 と 水 エ キ ス に つ い て 熟 安 定 性 を 調 べ る と
表 1 0 に示 す よ う に 両 者 と も 熟 に は ､ 比 較 的 安 定 で あ る も
の の ､ 熟 に よ る 失 括 の 傾 向 が 認 め ら れ た ｡ こ れ ら の こ と
か ら ､ 毒 性 本 体 は ､ 分 子 量 は 数 千 以 上 で あ る こ と ､ 硫 安
で 塩 析 き れ る こ と ､ 熟 に 対 し そ 失 活 す る 傾 向 を 示 す こ と
か ら ､ タ ン パ ク と 推 定 き れ る ｡
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毒 性 成 分 の 得 る た め ､ 次 ぎ の 様 に 行 っ た ｡ 永 エ キ ス を
分 画 分 子 量 5 0 0 0 のメ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー で 限 外 ろ 過 し た
徳 , D E AE - Sephade x A - 2 5, Sephade x G - 1 0 0カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー を 行 い , 更 に Tsk - gel G 2 0 0 0s vカ ラ ム を 用 い
た 高 速 液 休 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 画 を 行 っ た . 水
エ キ ス を 0 ･ 0 5 M- 炭 酸 水 素 ア ン モ ニ ウ ム (N H川 C O3 ､ PH 7. 9)
で 平 衡 化 し 起 D EA E- Sehade x A - 2 5カ ラ ム に 供 与 し ､ 0 . 5 M
N H4‖C O3 ､ 0 . 1 M NaC l / 0. 1M N H4H C O3 ､ 0 . 5 M NaC l / 0. 1 M
N H4H C O3 , 2 ･ O MNaC l / 0. 1 M- N ‖4H C O3 で 段 階 的 に 溶 出 し た ｡
D E A 仁- Sephade x A - 2 5カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 結 果 に
つ い て は ､ 囲 2 3に 示 し た ｡ 2 8 0n mの 吸 光 度 に 従 い ､ D - I, D
- ]Ia - e , D - J l ), D - ( V, D - V に分 け た 画 分 を そ れ ぞ れ ､
0･ 1 M N H411 C O3 で 平 衡 化 し た Sephade x G - 1 0 0カ ラ ム に よ り
分 画 し た 後 , 毒 性 試 験 を 行 っ た ｡ D lを Sephade x G - 1 0 0カ
ラ ム に か け た と き に は ､ 図2 4a に 示 す よ う に , v oid v o-
1u m eの 位 置 に 溶 出 き れ た D - 卜 l に 1 0 0mg/ kgの 腹 腔 内 投 与 で
毒 性 が 観 察 き れ た ｡ ま た ､ D - I ]画 分 を a - e の 部 分 に 分 け た
中 の D - ]ld画 分 か ら は ､ 図 2 4 b に示 す よ う に D - l l d- I,
D - I td - T l に 1 0 0mg/ kgの 投 与 量 で マ ウ ス に 対 す る 毒 性 が 認
め ら れ た ･ こ れ ら を 更 に ､ TSK gel G 2 0 0 0s vの カ ラ ム を 用
- 5 4-
い た 高 速 按 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 画 す る と ､ 囲
2 5 に示 す よ う に 2 種 の 苛 性 画 分 が え ら れ た ｡ D - 卜 Ⅰ ,
D - Ⅰ[ d- 1は そ れ ぞ れ ､ v oid v o]u m eの 位 置 に の み 溶 出 き れ
た ｡ D - [ I d- 1 fは 幅 広 い ピ ー ク が 枚 察 き れ た た め ､ 細 か く
分 画 し ､ 毒 性 試 験 を 行 っ た と こ ろ 一 つ の 画 分 に 寿 性 が 認
め ら れ た ｡
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第 三 章 第 三 節 苛 性 成 分 の 性 質
D - 卜 I､ D - I I d- 1は v oi d v olu m eに 持 出 き れ る (To xin - I
と 仮 称)･ 一 方 D - = d- = は 痕広 い ピ ー ク を 示 す が ,細 か
く 分 け て 毒 性 試 験 を 行 っ た と こ ろ ､ 図 2 6の 位 置 に 毒 性 が
見 い だ き れ ､ そ の 持 出 位 置 か ら ､ 分 子 丑 は 囲 2 6 に示 す よ .
う に 約 4 0 0 0 0程 と 推 定 き れ た 2 9) ｡ (To xin - ( ほ 仮 称)
T … in - 1は 1 0 0mg/ kgの 投 与 量 で マ ウ ス に 腹 腔 内 投 与 す
る と 下 痢 及 び 致 死 が 観 察 き れ た ｡ To xin - = は 1 0 0mg/ kgの
投 与 量 で 致 死 は 横 察 き れ ず 下 柄 の み 観 察 き れ た ｡ T. Kin -
l' To xin - 1Jに つ い て 糖 及 び タ ン パ ク 圭 を 測 定 す る と
一To xin - Iは 糖 と 蛋 白 の 比 率 が 1: 0 . 7 5, To xin - 1 1は 1:0 . 8
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1 で あ っ た ｡ し か し ､ こ れ が 糖 タ ン パ ク で あ る か ､ 単 純 タ
ン パ ク に 多 糖 が 共 存 し て い る か に つ い て は ､ 明 か で は な
い ｡ し か し ､ 硫 安 で 塩 析 き れ る こ と か ら ､ 多 糖 で あ る 可
能 性 は 少 な い と 考 え ら れ る ｡ ま た ､ To xin - Iは ､ そ の 溶 解
性 が 著 し く 悪 い こ と ､ To xin - [ (を 集 め 濃 縮 し た 後 に H P LC
で 分 析 す る と ､ 必 ず To xin - fが 共 存 す る こ と か ら ､ To xin
- Iは To xin - I lが 凝 集 す る こ と に よ っ て 生 じ た も の で あ る
可 脂 性 が 考 え ら れ る ｡
第 三 章 第 四 節 生 物 検 定 法 の 検 討
前 節 で 述 べ た 如 く ､ 毒 性 成 分 探 索 の 指 標 と し て は マ ウ
ス に 対 す る 下 前 発 現 の 有 無 を 用 い る こ と が で き る が , こ
の 方 法 に よ っ て は 大 量 の 試 料 を 必 要 と し 再 現 性 の 確 認 に
困 難 が 認 め ら れ た 恵 め , 下 痢 活 性 に 関 連 し , よ り 微 量 で
行 え る 生 物 検 定 法 に つ い て 更 に 検 討 を 行 っ た ｡ 検 定 法 と
し て は ､ 表 1 1 に示 す よ う に ､ 腸 管 収 縮 作 用 を 調 べ る た め
に 使 わ れ る マ グ ヌ ス 法 3 8 )､ 並 び に 毒 性 本 体 が タ ン パ ク 性
の 毒 素 で あ る 可 脂 性 が 示 唆 さ れ た こ と か ら ､ 下 痢 原 性 毒
素 の 検 出 に よ く 用 い ら れ る 生 物 検 定 法 す な わ ち 皮 膚 血 管
- 5 8-
透過 性 試 験(P F- テ ス ト)3 1 )､ 結 き つ 腸 管 ル ー プ テ ス ト 3 2
)
､ 乳 飲 み マ ウ ス 法 3 3 )､ 溶 血 活 性 3 4 )等 を 遺 ん だ ｡
マ グ ヌ ス 法 で は , 粗 エ キ ス とま10- 3 g/ml の濃 度 で 腸 管
に 対 し て 強 い 収 縮 と 自 発 運 動 の 昂 進 を 示 す こ と が 観 察
き れ た . こ れ ら は ア ト ロ ピ ン に よ り 抑 制 き れ た こ と よ り
ア セ チ ル コ リ ン 様 の も の と 考 え ら れ る が , マ ウ ス に 下 痢
症 状 を 示 す 画 分(LH- 6 0- I)で は ､ 5xl O- 3 g/ml の漉 度 で も 収
縮 は 認 め ら れ ず 自 発 運 動 の 昂 進 は 抑 制 さ れ た ｡ こ の こ と
Table .11 Co mpa rjs o noF tlle ･ s^ aiy Methods
Fr a ctio n
LetT.:芋-ci.!三r
a
r乙e a ｡'o4.a.rr:ごstjb.)n L ｡iPa忘諾in:”), su c吉ミごg,h･eT三c ed)
Aq. e XL .
uI- 20 - I
- ⅠⅠ
ul-601 I
- ⅠⅠ
＋
＋ (4. 8)
＋ (8. 2)
十 (6. 3)
十 (4. 5)
a) i. p. to mic e( ddY, m a一e, 511 e eks)
do s e : aり･ eXt ･ : 1000mg/kg, L･l ト20: 400･ng/kg . u 卜60: 200■ng/kg
b) guin e ap-g ile u m･ ･ Lo cke - Rjnge.
I
sbln ･
,
26oC
,
95‡ 02, 5‡ COB
e o n c
. .
0
.
001g/nlL
c) diaLnete r OF blui=g r egio n, r abbit v a s c u一a rpe rnle ab ‖ity Fa cto r te st
c o nc ‥ 0. 05mg/nlし
r ab bit j le a1 一o op t苧St : ト ) . do s e :I, 0 . 01)ng/一o op
d) p･ o ･ to s u ck= ng mic e H CR, 2-3 days), 0. 5 nlg/▲l･▲O uSe
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は , 腸 管 収 縮 作 用 は ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 下 痢 発 現 に は 直
接 関 与 を し な い こ と を 示 唆 す る も の と 考 え ら れ ､ ま た 同
時 に 真 木 ら が お う 吐 に 関 連 し て い る と 報 告 し て い る ア セ
チ ル コ リ ン ､ ム ス カ リ ン は ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 下 析 に は
関 与 し な い も の と 考 え ら れ る ｡
P トテ ス ト は コ レ ラ ト キ シ ン が 著 し く 皮 膚 の 血 管 透 過 性
昂 進 き せ る こ と か ら ､ 下 痢 原 怪 奇 素 検 出 に 用 い ら れ て い
る 方 法 で あ り ､ ウ サ ギ の 背 中 に 試 料 を 皮 内 投 与 し 一 定 時
間 後 に 色 素 を 投 与 し 生 じ た 青 斑 か ら 判 断 す る 方 法 で あ る ｡
毒 性 画 分(L H- 6 01 ])は ､ 0 . 0 5mg/ml の洩 度 で 皮 膚 血 管 の 透
過 性 を 増 し た が ､ 毒 性 画 分 に 特 異 的 で な か っ た ｡
ま た , De ら の 方 法 に よ る 結 索 腸 管 ル ー ブ テ ス ト は ､ 一 般
に コ レ ラ ト キ シ ン な ど の 腸 管 毒 性 を 調 べ る た め に 用 い ら
れ ､ ウ サ ギ の 小 腸 を 結 索 し ､ そ の 中 に 試 料 を 投 与 し ､ 一
定 時 間 後 ､ 腸 内 の 液 体 貯 留 を 観 察 す る 方 法 で あ る ｡ こ の
方 法 を 専 性 画 分(L H- 6 0- I)で 試 み る と ､ 0 . 0 1mg/ 1o opの 濃
度 で も 液 体 貯 留 は 認 め ら れ な か っ た . し か し ､ こ の 際 腸
管 の 壊 死 が ､ 肉 眼 的 に 視 察 き れ た こ と か ら ､ コ レ ラ ト キ
- 6 0-
シ ン の よ う な 液 体 貯 留 型 の 下 析 と は 異 な り ､ 何 等 か の 際
管 毒 性 を 有 す る と 考 え ら れ る ｡
乳 飲 み マ ウ ス に 対 す る 試 放 は ､ 一 般 に 細 菌 の 下 噺 庶 性
脊 索 の 検 出 に 用 い ら れ ､ 試 料 を 経 口 投 与 し 一 定 時 間 後 ､
腹 管 を 取 り 出 し ,
■
液 体 rT 留 並 び に 腸 管 の 変 化 を 観 察 す る
方 法 で あ る ｡ こ の 方 法 を 毒 性 成 分(L ‖-8 0- り に 適 用 す る
と ､ 0 . 5m名の 投 与 量 で 下 嫡 が 租 寒 さ れ 良 ｡ し か し ､ 液 体 貯
留 作 用 は 穎 著 で は な か っ た ｡ ま Te ､ 1mg/m o u s e投 与 す る
と ､ 腸 管 の 出 血 , 下 痢 , 血 尿 , 致 死 が 観 察 き れ ､ 腸 管 毒
性 が ､ 明 か で あ っ 畠 ｡ ( 図2 7)
F ig . 2 7 乳 飲 み マ ウ ス の 解 剖 所 見
A:コ ン ト ロ ー ル
B:水 エ キ ス 投 与 0 . 5mg/mou s e I . o .
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溶 血 試 験 に つ い て は ､ 細 菌 の 産 性 す る 下 帝 原 性 奉 素 で
同 時 に 溶 血 活 性 を 有 す る も の が ､ 報 告 さ れ て い る た め ､
苛 性 画 分(LH- 6 0- り に つ い て ラ ッ ト 赤 血 球 に 対 す る 溶 血 活
性 を 調 べ る と 陽 性 で あ っ た ｡ ま た ､ 他 の 毒 性 画 分 ､ す な
わ ち 粗 エ キ ス を 硫 安 塩 析 し た 画 分 に つ い て 清 血 活 性 を 調
べ る と ､ 表 1 2 に示 す よ う に マ ウ ス に 対 し て 毒 性 の 高 い
5 0芳硫 安 塩 析 画 分 は ､ 溶 血 活 性 を 有 し ､ 同 時 に 乳 飲 み マ ウ
ス に 対 す る 毒 性 画 分 も 高 か っ た の に 対 し ､ 5 0- 70芳硫 安 塩
析 画 分 で は ､ 溶 血 活 性 も 低 く ､ ま た 乳 飲 み マ ウ ス に 対 す
る 苛 性 も 低 い こ と が ､ 認 め ら れ た ｡ 従 っ て ､ 下 柄 慣 性 と
滞 血 清 性 の 間 に 相 関 性 が あ る こ と が 示 唆 き れ た ｡
Tab le . 1 2 To xici 七y to Su ck
J
l ing M ic e
Gr o up Dos e D18 rrhe a ITlte Stln Al
(mg/he ad) (1 8 hr) he㈹ r rha9e
Ile wlytl⊂ fr.
(So ‡a m TX) niu rnsul fate) l.06
&)
3/5 ＋＋
0 . 54 1/4 十＋
0
. 27 4/5 ＋
0.1 6 3/4 土
[Ion -h即 X)1yい c fr.
(50-7 0 =rTTM うum s ulfate) 1. 46
b)
2/7
Contr ol o/3
= 帥 Olyい c Unit a) 5.0 U . b) 0.3 U
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下 痢 原 性 と 蒋 血 清 性 と の 関 連 性 に つ い て は ､ 細 菌 の 産 生
す る 事 案 に 少 な か ら ず 報 告 き れ て い る 3 5 )｡ 例 え ば ､ 腸 炎
ビ ブ リ オ や 大 腸 菌 ､ Ae r o m o n a s属 薗 な ど に よ る 食 中 蕃 に お
い て は ､ 患 者 よ り 分 離 き れ た 原 因 菌 は ､ 他 の 環 境 か ら の
分 離 株 よ り 高 い 確 率 で 挿 血 素 を 産 生 し て い る と 言 う 疫 学
的 報 告 が あ る 3 6 , 3 T ･ = ) ｡ 表 1 3 には ､ 下 柄 原 性 を 有 す る
細 菌 事 案 を あ げ て み た ｡ コ レ ラ ト キ シ ン を の ぞ い て 他 の
も の は ､ 溶 血 活 性 を 指 標 に 精 如 き れ ､ 清 動 き れ た タ ン パ
ク が ､ 下 析 慣 性 を 有 す る こ と が 確 認 き れ た も の で あ る ｡
従 っ て ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 場 合 に も 下 痢 を 起 こ す 画
分 に 捧 血 清 性 が 見 い だ き れ た こ と に よ り ､ 同 様 の 関 連 が
示 唆 き れ た ｡ 毒 性 成 分 す な わ ち 下 荊 原 性 毒 素 を 得 る た め
の 指 標 と し て 溶 血 活 性 を 用 い る こ と が で き る と 言 う 可 能
性 を 示 唆 し て い る ｡
Tab le . 1 3. Ente r oto xic Pr otein s fr o JnVi brio spe cie s
Enter otDXjc pr oteins species lle m olysis SyTnPtOmS
T henno stab-e dlr e ⊂t
3 8)
v･ pa r aha e m olyti =
heTBOlysln
〔holer a e nt er oto xin
3 9)
V. ⊂holer ae ol
Iーo n-01 yi brio cho-e r i e
-)
y. ⊂hole r ae n o n-ol
he m olysln
亡- Tor he m Ql,sin
4 1) v
. chole , ae 【1 To ,
lnte stl
'
nal
he m o rhage
F一ui d
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FIuうd
a c⊂u m ulaい on
F一ui d
a⊂⊂um ulatio n
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第 五 節 考 察 及 び 結 論
本 章 で ､ 著 者 ら は 以 下 の こ と を 明 ら か に し 患 ｡
食 中 毒 原 因 菌 で あ る ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ に つ い て は ､ こ れ
ま で ､ そ の 毒 性 本 体ミま 明 か で は な か っ た ｡ 著 者 ら は ､ ク
サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 水 抽 出 エ キ ス が ､ マ ウ ス に 対 し 下 荊 を
伴 う 致 死 奇 怪 を 示 す こ と を 見 い だ し た ｡
そ の 奇 怪 を 指 標 に 毒 性 成 分 の 単 離 を 試 み ､ 水 エ キ ス か
ら ､ 限 外 ろ 過 ､ イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ､ ゲ ル ろ
l
過 に よ り 毒 性 成 分 の 分 画 を 行 い ､ 毒 性 画 分 を 得 た ｡ そ
の 結 果 ､ 下 柄 性 本 体 は 低 分 子 の も の で は な く ､ 分 子 量 約
4 0bo o程 度 の タ ン パ ク 質 で あ 省 こ と を 推 定 す る に 至 っ た ｡
毒 性 の 指 標 と し て マ ウ ス に 対 す る 下 荊 発 現 の 有 無 を 用 い
る こ と ば ､ 大 豊 の 試 料 を 必 要 と し 再 現 性 の 確 認 に 困 難 が
認 め ら れ た た め , 下 痢 活 性 に 関 連 し , よ り 微 豊 で 行 え る
生 物 検 定 法 に つ い て 更 に 検 討 を 行 っ た ｡ そ の 結 果 ､ 毒 性
画 分 は 乳 飲 み マ ウ ス に 対 し て 用 量 依 存 的 に 下 析 ､ 腸 管 の
出 血 を ひ き お こ す こ と ､ ま た ､ ラ ッ ト 赤 血 球 に 対 し 溶 血
活 性 を 有 す る こ と を 見 い だ し た ｡ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ に お
け る 蒋 血 素 の 存 在 に つ い て は こ れ ま で 報 告 が な く ､ こ れ
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は ､ 初 め て の 知 見 で あ る ｡ ま た ､ 乳 飲 み マ ウ ス に 対 し て
の 毒 性 と 溶 血 活 性 の 間 に 相 関 性 が 認 め ら れ た ｡ 下 栃 原 性
と 溶 血 活 性 と の 関 連 性 に つ い て は ､ 細 菌 の 産 生 す る 毒 素
に 少 な か ら ず 報 告 き れ い る ｡ た と え ば ､ 食 中 毒 原 因 菌 で
あ る 腸 炎 ビ ブ リ オ(V i brio a r aha e m ol t ic u s)に お い て は ､
感 染 患 者 の 下 嫡 僅 か ら は 主 と し て 溶 血 株 が 分 離 き れ る の
に 対 し 海 水 や 魚 な ど か ら の 分 離 株 で は ､ ほ と ん ど 溶 血 反
応 が 陰 性 で あ る こ と が 報 告 き れ て お り 3 5 ), ま た Ae rom o-
n a 告 h dr o h i la に お い て も ､ 感 染 患 者 か ら の 分 離 株 は 他
の 環 境 か ら の 分 離 株 よ り 高 い 確 率 で 浄 血 反 応 を 示 す と い
う 報 告 が あ り 3 6 )､ 疫 学 的 研 究 か ら も ､ そ の 関 連 性 が 認 め
ら れ て い る ｡ 従 っ て ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 場 合 に 下 痢 を
起 こ す 画 分 に 溶 血 活 性 が 見 い だ き れ た こ と に よ り ､ 同 様
の 関 連 が 示 唆 き れ ､ こ の こ と か ら ､ 毒 性 成 分 す な わ ち 下
栃 原 性 毒 素 を 得 る た め の 指 標 と し て 溶 血 活 性 を 用 い る こ
と が で き る と い う 可 脂 性 が 示 唆 き れ た ｡ ク サ ウ ラ ペ ニ タ
ケ の 涛 血 素 と 下 痢 発 症 と の 関 連 に つ い て 明 ら か に す る た
め ､ 涛 血 素 の 精 製 を 行 い ､ 精 製 き れ た 溶 血 素 が 下 柄 原 性
を 有 す る か ど う か 検 討 す る こ と が ､ 今 後 の 課 題 と い え る ｡
次 章 に お い て ､ 溶 血 素 の 精 製 並 び に 下 柄 原 性 ､ 浄 血 素 と
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し て の 性 質 に つ い て 述 べ る ｡
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第 四 葦 ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 毒 性 成 分 の 研 究
溶 血 素 の 清 態 と 性 質
は じ め に
第 三 章 に お い て 消 化 器 系 の 障 害 を 引 き 起 こ す 毒 キ ノ
コ と し て 知 ら れ て い る ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ(Rhodo h l lu s
也 )の 水 エ キ ス が ､ マ ウ ス に 対 し 下 柄 を 伴 う 致
死 苛 性 を 示 す こ と を 見 い だ し た ｡ マ ウ ス に 対 す る 毒 性 を
指 標 に 毒 性 成 分 の 分 画 を 行 っ て 得 た 画 分 は ､ 蛋 白 と 推 定
き れ る こ と ､ 乳 飲 み マ ウ ス に 下 柄 お よ ぴ 腸 管 毒 性 を 示 し ､
か つ ､ 溶 血 活 性 を 有 す る こ と に ? い て 述 べ た ｡ し か し ､
マ ウ ス に 対 す る 奇 怪 を 指 標 に こ れ 以 上 の 清 穀 を 行 う こ と
ば ､ 大 量 の 試 料 を 必 要 と し 困 難 で あ っ た ｡ そ こ で ､ 細 菌
毒 素 の 中 に 溶 血 活 性 を 有 す る 下 柄 原 怪 奇 素 が 少 な か ら ず
相 告 さ れ て い る の に 着 目 し ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ か ら ､ 下
柵 原 性 毒 素 を 単 離 す る 指 標 と し て 溶 血 活 性 を 使 用 で き る
の で は な い か と 考 え た ｡ そ こ で , 溶 血 活 性 と 下 痢 原 性 と
の 常 連 を 明 ら か に す る た め に 浄 血 素 の 精 製 を 試 み ､ そ
の 下 柄 原 性 に つ い て 検 討 し ､ き ら に 溶 血 素 と し て の 性 質
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に つ い て 調 べ ､ 従 来 の 溶 血 素 と の 比 較 を 行 っ た ｡ D E A E-
cellulo s e, 硫 安 分 画 , Sephade x G - 2 0 0､ D E Aヒ Sephade x
A - 2 5 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 溶 血 素 の 精 製 を 行
つ た 結 果 電 気 泳 動 的 に 均 一 な 標 品 を 得 る こ と が で き 患 ｡
更 に ､ 精 製 き れ た 溶 血 素 が 乳 飲 み マ ウ ス に 対 し て 下 輸 と
腸 管 の 出 血 を ひ き お こ す こ と を 確 か め た ｡ 溶 血 素 の 分 子
量 は S D S- ス ラ ブ 電 気 泳 動 及 び ゲ ル ろ 過 に よ り 約 4 0 0 0 0と
推 定 き れ た . 溶 血 素 の 性 質 に つ い て 調 べ た と こ ろ 粗 抽
出 液 中 で は 蒋 血 素 が 熟 に 比 較 的 安 定 で あ る こ と , 蒋 血 が
温 度 及 び 赤 血 球 の 漉 度 に 依 存 す る こ と ､ 赤 血 球 の 感 受 性
に 種 差 が 存 在 す る こ と が 分 か っ た ｡ ま た ､ 一 連 の 七hiol
し
a ct iv ated cytolysin_に は 属 き な い こ と が 分 か っ た ｡ 担
子 菌 か ら ､ 下 柄 原 性 を 有 す る 蒋 血 素 が 単 離 き れ た 報 告 は
こ れ ま で に な く ､ 今 回 ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ か ら 得 ら れ た こ
と は ､ 初 め て の 知 見 で あ る ｡
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第 四 章 第 一 節 溶 血 素 の 抽 出
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 凍 結 菌 体 を 解 凍 し ､ 氷 冷 下 ､ 50mM
ト リ ス 塩 酸 緩 衝 液(pH 8. 0)と 共 に ホ モ ジ ネ - 卜 し ､ 遠 心 分
駁 し て 上 清 を 集 め 更 に 沈 査 を 超 音 波 処 理 し 遠 心 分 離 を 行
い 上 清 を 集 め た ｡ 超 音 波 処 理 す る こ と に よ り ホ モ ジ ネ -
ト と 同 程 度 の 収 量 で 粗 溶 血 素 が 得 ら れ た ｡ 溶 血 素 の 収 量
は 抽 出 時 の 緩 衝 綾 が ､ pH 7. 5 の際 に は 1 0 0g当 り 1 1 4 8 H Uで
あ る の に 対 し pH 8. 0で は 3 5 4 0 H U であ っ た ｡ 担 子 菌 の 細 胞
は キ チ ン を 主 成 分 と す る 細 胞 壁 を 有 す る こ と が 知 ら れ て
お り ､ 超 音 波 処 理 に よ る 破 砕 に よ り ､ 細 胞 内 の 溶 血 素 が
抽 出 さ れ た も の と 考 え ら れ る ｡ こ の こ と か ら キ ノ コ が 食
べ ら れ る 時 の よ う な 加 熱 調 理 や ､ 消 化 管 内 で の 移 動 に お
い て も 溶 血 素 は か な り ､ 安 定 化 し て い る も の と 考 え ら れ
る ｡
第 四 章 第 二 節 浄 血 素 の 分 離 精 製
粗 抽 出 液 は ､ Åmic on P M- 1 0 で の洩 縮 で は ､ 不 安 定 で
あ っ た た め ､ 直 接 ､ 粗 抽 出 液 を 5 0mMト リ ス 塩 酸 援 衝 液
- 6 9-
(pl†8･ 0)で 緩 衝 化 し た D E A E- c el -u-o s eカ ラ ム に 供 与 し ,
0 - 1 ･ O M塩 化 ナ ト リ ウ ム の 直 線 濃 度 勾 配 を か け て 持 出 し た ｡
そ の 蒋 出 パ タ ー ン に つ い て 囲2 8 に示 す よ う に ､ 蒋 血 活 性
は 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溝 度 0 . 3 M付 近 の 溶 出 部 に 見 い だ き れ た ｡
溶 血 活 性 を 示 す 画 分 を ､ 硫 安 塩 折 後 , 沈 透 を 5 0 州ト リ
ス 塩 酸 緩 衝 液 (p= 8･ 0)に 対 し て 透 析 し た 後 , 同 援 衝 液 で 平
衡 化 し た Sephade x G - 2 0 0カ ラ ム ( 囲2 9)に よ り 分 画 し た ｡
Sephade x G - 2 0 0 にお け る 溶 血 活 性 画 分 は ､ 5 0mMト リ ス 塩
酸 緩 衝 液(pH 8･ 0)で 平 衡 化 し た D EA E- Sephade x A - 2 5カ ラ
ム ( 図3 0) で 分 画 し 活 性 画 分 を 更 に 同 カ ラ ム で リ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー ( 囲31) を 行 っ て 精 製 し た ｡ そ の 精 製 過 程
L
の 収 丑 並 び に 活 性 に つ い て は ､ 表 1 4 にま と め た が ､ 結 果
と し て 粗 抽 出 液 か ら ､ 比 活 性 に お い て 1 4 7. 1倍 に 上 昇 し た
溶 血 素 を 0 ･ 5Ⅹの 収 率 で 得 た ｡ 溶 血 素 の 紫 外 部 吸 収 は 2 7 8
n mに 極 大 ､ 2 5 4n mに 極 小 の 吸 収 を 示 し ､ タ ン パ ク に 特 徴 的
な 吸 収 を 示 し た ｡
溶 血 素 は ､ pH8 ･ 9ゲ ル を 用 い た ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド デ ィ
ス ク 電 気 捧 動 に お い て ､ 図3 2 に示 す よ う に 単 一 の タ ン パ
ク の バ ン ド を 示 し ､ 精 製 き れ た こ と が 確 認 き れ た ｡ ま た ､
同 時 に 泳 動 し た ゲ ル を ､ ウ サ ギ 赤 血 球 を い れ て 作 製 し た
- 70 -
血 液 寒 天 中 に 埋 め 込 み ､ 3 7℃ で 放 置 す る と 溶 血 環 が 現 れ ､
そ の 位 置 は タ ン パ ク の バ ン ド と 一 致 し た ｡ 従 っ て ､ こ の
構 裂 き れ た タ ン パ ク が 溶 血 棄 で あ る こ と が 確 認 き れ た ｡
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第 四 章 第 三 節 捧 血 素 の 下 痢 原 性 に つ い て
溶 血 活 性 と 下 摘 発 症 と の 関 連 を 確 か め る べ く ､ ク サ ウ ラ
ペ ニ タ ケ か ら 溶 血 素 を 精 製 し ､ 得 ら れ た 標 晶 に つ い て ､
乳 飲 み マ ウ ス に 対 す る 蕃 性 に つ い て 調 べ た ｡ 乳 飲 み マ ウ
ス に 溶 血 素 を 鴻 度 を 変 え て 経 口 投 与 し ､ 下 輸 の 有 無 並 び
に 腸 管 に 対 す る 苛 性 を 観 察 し 泡 ｡ 精 製 し た 標 品 は , 衰1 5
に 示 す よ う に 用 量 依 存 的 に 下 痢 及 び 腸 管 で の 出 血 が 観 察
き れ , こ れ に よ っ て 溶 血 活 性 と 下 柄 の 発 症 と の 間 の 関 連
が 確 か め ら れ た ｡ ま た ､ 液 体 貯 留 作 用 に つ い て は 弱 い が
有 意 の 差 が み ら れ た ｡ こ の 際 の 腸 管 の 組 織 標 本 で は ､ 小
腸 抜 毛 の 壊 死 , 剥 離 , 先 端 性 の 空 胞 変 性 , 腺 胃 の 空 胞 変 性
が 認 め ら れ た ( 図3 3) ｡ こ の こ と か ら ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ
ケ の 溶 血 素 は 下 柄 原 性 を 有 す る こ と ､ ま た ､ 腸 管 上 皮 細
胞 に 対 す る 細 胞 毒 性 を 有 す る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ 従
っ て ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 場 合 ､ 下 痢 原 性 毒 素 の 精 製 に 際
し て の 指 標 と し て 溶 血 活 性 が 使 用 で き る こ と が 確 認 き れ
た ｡
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第 四 葦 第 四 節 蒔 血 棄 の 性 質 に つ い て ､
1) 溶血 寮 の 分 子 量
溶 血 素 の 分 子 量 は ､ S D S- ス ラ ブ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ
ル 電 気 泳 動 に お い て ､ 図34 の よ う に ､ 単 一 の バ ン ド を 示
し ､ そ の 分 子 量 は ､ 約 4 0 0 0 0と 推 定 き れ た ( 囲3 5) ｡ こ
の 分 子 豊 は ､ 前 章 に お い て ､ マ ウ ス に 下 柄 を 起 こ す 成 分
(To xin - l l)の 分 子 量 ( 的4 0 0 0 0と 推 定 き れ た) と 一 致 し た ｡
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2 ) 熱 安 定 性 に つ い て
キ ノ コ は ､ 通 常 ､ 加 熱 調 理 し た 後 に 食 べ ら れ る た め ､
帝 血 素 の 熟 安 定 性 に つ い て は 食 中 毒 と の 関 連 に お い て 興
味 の 持 た れ る と こ ろ で あ る ｡ 蒋 血 素 の 耐 熱 性 に つ い て は ､
各 精 製 段 階 の 画 分 に つ い て 調 べ た ｡ 5 0mMト リ ス 塩 酸 緩 衝
液(pH 8. 0)中 に お い て 10分 間 加 熱 し 氷 冷 後 ､ そ の 残 存 活 性
を 測 定 し た ｡ 溶 血 素 は 粗 抽 出 絞 中 で 5 0
- 6 0℃ で は 若 干
の 失 括 が み ら れ た が ､ 熟 に 対 し て 安 定 な 性 質 を 示 し た ｡
し か し ､ 精 魁 段 階 が 進 む に つ れ ､ 熟 に 対 し て 不 安 定 な 傾
向 を 示 し , 清 魁 標 品 で は ､ 50℃ ､ 1 0分 の 加 熱 で も 失 活 す
る こ と が 明 ら か に な っ た ( 図3 6) ｡
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3) pH安 定 性 に つ い て
溶 血 素 の 安 定 性 に 関 す る pH の影 響 を 調 べ る た め ､ 蒋 血
素 を pr13. 5 - 1 0. 5 の 範 囲 内 で 各 緩 衝 按 中 に 4℃ ､ 2 4時 間 ､ 保
存 し た 後 ､ 残 存 活 性 を 測 定 す る と ､ そ の pH によ り 安 定 性
に 大 き な 速 い が 認 め ら れ た ｡ 溶 血 素 は ､ pH 8付 近 で 最 も 安
定 で あ り ､ pH 4- 7 , pH 9- 1 0 では ､ 不 安 定 で あ る こ と が
明 か と な っ た ｡ ま た ､ 同 じ pH の緩 衝 括 中 で あ っ て も ､ 燐
酸 緩 衝 綾 中 で 己ま ､ ト リ ス 塩 酸 援 衝 液 中 よ り も ､ 不 安 定 で
あ る こ と が 観 察 き れ た ｡ 燐 酸 援 衝 液 は ､ ナ ト リ ウ ム ､ カ
リ ウ ム を 含 む の に 対 し ､ ト リ ス 塩 酸 緩 衝 液 は こ れ ら を 含
ま な い こ と か ら ､ 金 属 イ オ ン が ､ 不 安 定 性 に 関 与 し て い
る 可 能 性 も あ る と 考 え ら れ る ｡ ( 囲3 7)
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堤) 溶血 反 応 に 対 す る 温 度 の 影 響
溶 血 素 を 異 な る壬息度 で 赤 血 球 に 作 用 き せ た 場 合 ､ 図3 8
に 示 す よ う に ､ 3 7℃ で は 溶 血 が 経 時 時 に お こ る が ､ 2 0℃
で は ､ 溶 血 反 応 は 遅 く ､ 0℃ で は .. 時 間 を 延 長 し て も 全
く 溶 血 が 起 こ ら ず ､ 溶 血 が 湿 度 依 存 的 で あ る こ と が 分 か
っ た ｡ し か し ､ 0℃ に お い て 溶 血 素 を 赤 血 球 に 一 定 時 間
作 用 き せ た 後 ､ 遠 心 分 離 後 洗 浄 し た 赤 血 球 を 生 理 的 食 塩
水 中 ､ 3 7℃ で イ ン キ ュ ベ - ト す る と ､ 浄 血 が 起 こ り ､ 0℃
で の 作 用 時 間 に し た が っ て ､ 浄 血 率 が 増 加 す る こ と が 観
察 き れ た ｡ ( 囲3 9) こ の こ と は ､ 0℃ で は 溶 血 は お こ ら な
い が 赤 血 球 と 溶 血 素 と の 結 合 が 起 こ っ て い る こ と を 示 唆
し て い る ｡ す な わ ち ､ 溶 血 に 際 し て ､ 浄 血 に 先 だ っ て 溶
血 素 と 赤 血 球 と の 結 合 の 過 程 が 存 在 し ､ そ れ は 嘘 度 非 依
存 的 で あ り ､ 一 方 ､ 溶 血 す な わ ち 血 球 膜 の 破 壊 過 程 は ､
温 度 依 存 的 に 起 こ る こ と が 示 唆 き れ た ｡ こ の よ う な 現 象.
は ､ 食 中 毒 の 原 因 薗 で あ る 腸 炎 ビ ブ リ オ(Yi且工上世 一 旦旦エ旦二
也 )の 産 生 す る 耐 熱 性 溶 血 寿(The r m o stab le
d ir e ct he m olysin , T D =)4 3 )や ､ V
.
[brio v ulni f ic u s4 4 )に
- 8 2-
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he m olytic a ctivity
(1.2HU) at O℃
fo rlOmin ,the
in c ubated a七37℃ .
5) 蒋血 反 応 に 影 響 を 及 ぼ す 因 子
溶 血 反 応 に お け る pH の影 響 に つ い て 調 べ る た め ､ pH
5. 0 - 7 . 0 で は ､ 燐 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 ､ pH 7. 0 - 9 . 0で は ､
ト リ ス 塩 酸 緩 衝 液 を 用 い 3 7℃ で 溶 血 反 応 を 行 う と ､ 図4 0
に 示 す よ う に ､ そ の 差 は 大 き く は な い が pH6付 近 に 至 適
pHを 示 す こ と が 分 か っ た . ま た ､ 血 球 溝 度 を 一 定 に し ､
溶 血 素 量 を 変 化 さ せ ､ 37℃ で 6 0分 ､ イ ン キ ュ ベ - ト す る
と ､ 蒋 血 素 の 増 加 に 伴 い ､ 溶 血 が 進 む こ と が わ か っ た ｡
( 囲41) な お ､ そ の 際 ､ 経 時 変 化 を 観 察 す る と 初 期 段
階 で は ､ 比 較 的 長 い 1ag pha s eが 観 察 き れ 患 ｡ ま た ､ 溶
血 素 量 が 多 く な る に 連 れ ]ag phas eは 短 く な る 傾 向 が 観
察 き れ た ｡ ま た ､ 一 定 量 の 溶 血 素 を 用 い 赤 血 球 溝 度 を 変
化 き せ る と ､ 赤 血 球 濃 度 の 増 加 に 伴 い ､ 放 出 き れ る ヘ モ
グ ロ ビ ン 量 が 増 加 し ､ 血 球 溝 度 0 .2 - 4 . 0Ⅹの 範 囲 内 で ､ 極
大 の 溶 血 率 を し め す 血 球 濃 度 は 存 在 し な か っ た ｡
- 8 4-
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6) 安 定 性 及 び 溶 血 活 性 に 影 響 を 及 ば す 他 の 因 子
溶 血 素 の 一 つ の 型 と し て ､ い わ ゆ る
''七h iol a ct iv ated
cy七olysin
〃
が 存 在 す る 4 5 )｡ 特 徴 と し て は ､ 達 元 剤 で 活 性
化 さ れ ､ コ レ ス テ ロ ー ル で 阻 害 を 受 け る こ と が 知 ら れ て
い る ｡ ク サ ウ ラ ベ 土 タ ケ の 溶 血 素 を 道 元 剤 メ ル カ プ ト エ
タ ノ ー ル で 3 7℃ ､ 3 0分 ､ 処 理 し た 時 ､ 浅 存 活 性 は 3 0Xに
低 下 し 逮 元 剤 に よ る 活 性 化とま認 め ら れ な か っ た ｡ ま た ､
コ レ ス テ ロ ー ル に よ る 阻 害 に つ い て 調 べ る と ､ コ レ ス テ
ロ ー ル 漉 度 2 . 5 - 2 0ug/ml の範 囲 で 阻 害 は 観 察 き れ ず ､ き ら
に 漉 度 を 2 0 0ug/ml に上 げ て も 阻 害 は 認 め ら れ な か っ た ｡
こ の こ と か ら ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 溶 血 素 は ､
” t h iot
act iv ated cytolysin
”
に は 届 き な い こ と が 明 か で あ る ｡
ま た ､ 赤 血 球 膜 の 主 な 構 成 成 分 で あ る レ シ チ ン の ･阻 害 作
用 に つ い て 調 べ た が ､ 3 - 5 0ug/ml の溝 度 で 阻 害 は 認 め ら れ
な か っ た ｡ 従 っ て ､ レ セ プ タ ー と し て コ レ ス テ ロ ー ル ､
レ シ チ ン は 関 与 し な い と 考 え ら れ る ｡ ま た ､ 種 々 の タ ン
パ ク 分 解 酵 素 の 影 響 を 調 べ る と ､ 3 7℃ ､ 3 0分 の イ ン キ ュ
ペ - シ ョ ン 後 の 残 存 活 性 は ､ a ct in a s eE 4 4. 5Ⅹ, Papain
3 2Ⅹ, Pepsin2 8. 3富で あ り ､ タ ン パ ク 分 解 酵 素 に よ る 活 性
の 低 下 が 認 め ら れ た ｡
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7 ) 各 種動 物 の 赤 血 球 の 感 受 性
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 蒋 血 薫 に 対 す る ､ 各 種 動 物 8種 類 の
赤 血 球 の 感 受 性 に つ い て 調 べ た ｡ 表 1 6に 示 す よ う に ､ 各
種 動 物 か ら の 赤 血 球 を 0 . 5Ⅹの 濃 度 で 反 応 系 に 加 え ､ 蒋 血
清 性 を 測 定 し た と こ ろ ､ マ ウ ス ､ ニ ワ ト リ ､ ラ ッ ト ､ ウ
マ ､ ヒ ト ､ の 順 に 感 受 性 が 減 少 し ヒ ツ ジ で は ､ 非 常 に 低
く ､ ウ シ で は ､ 全 く 溶 血 が 起 こ ら な か っ た ｡ こ の よ う に ､
滞 血 素 に 対 す る 感 受 性 に 種 差 が 観 察 き れ た こ と は ､ 赤 血
球 に 蒋 血 素 が 結 合 す る 際 に リ セ ブ タ - が 存 在 す る こ と を
示 唆 し ､ そ の リ セ 7
'
タ - と し て は ､ ヒ ツ ジ や ウ シ に 欠 乏
し て い る 赤 血 球 膜 構 成 成 分 が 考 え ら れ る ｡
Table .1 6 Relativ e s ensi t ivi t)′ of
o f dif fe r e nt spie c e sto
Spie cie s Relat iv e
a ct ivity
Mo u s e 6 .7
C hうcke n 4 . 5
Rat 3 . 0
Rab bi t 2 . 8
Ho r s e 1 . 5
Hu m an 1 . 0
S he ep < 0. 0 5
Cow 0
e rythr o cyte s
the heTn.Olysi n
T he he m olysin wa s in c ubated w i th 0. 5完
w a shed e a ch e rythr o ⊂yt.e at 3 7 C fo r 6 0
T he r elat iv e se nsi t ivi ty 甘 a S expr e s s ed
1 in c a s e of hu汀ほ n e rythr o.
cyte ･
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本 章 で は ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 溶 血 素 の 精 製 を 試 み ､ 串
血 素 と し て ､ 分 子 量 ､ 約 4 0,00 0 のタ ン パ ク を 清 製 し た 結
果 に つ き 述 べ た ｡ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ か ら 電 気 泳 動 的 に 均
一 な 標 品 を 得 る こ と が で き た ｡ そ の 分 子 量 は ､ 第 3 章 で
述 べ た 下 痢 原 性 画 分 の 分 子 量 と
一 致 し た こ と か ら ､ こ こ
に 分 離 し た 捧 血 素 は ､ 先 に マ ウ ス に 対 す る 腹 腔 内 投 与 時
の 下 痢 惹 起 性 を 指 標 と し て 分 画 し た 下 折 原 性 タ ン パ ク
(To xin - 1り に 一 致 す る も の と 考 え ら れ た ｡ そ こ で 精 製 き
れ た 蒋 血 素 を 乳 飲 み マ ウ ス に 経 口 投 与 し た と こ ろ ､ 用 量
依 存 的 に ､ 下 柄 及 び 腸 管 に 対しす る.毒 性 が 観 察 き れ ､ 溶 血
素 が 同 時 に 下 輸 原 性 を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た ｡ こ
の こ と は ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 場 合 ､ 大 豊 の 試 料 を 必 要
と し ､ か つ 把 握 し に く い 下 痢 と い う 指 標 の 替 わ り に 溶 血
活 性 を 指 標 と し て 用 い る こ と に よ っ て 下 嫡 原 性 タ ン パ ク
を 精 製 で き た こ と を 意 味 す る ｡ To xin - 1Iで は ､ 糖 が 検 出
き れ た が ､ 精 製 き れ た 溶 血 素 で は 糖 は 検 出 さ れ な か っ た
こ と は ､ To xin - I Iに お い て は タ ン パ ク に 糖 が 混 入 し て い
た も の と 考 え ら れ る ｡
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ま た 食 中 毒 と の 関 連 か ら ､ 溶 血 素 の 耐 熱 性 に つ い て は
興 味 が 持 た れ る が ､ 精 製 標 晶 は 熟 に 対 し て 不 安 定 で あ っ
た が ､ 粗 抽 出 エ キ ス で は 熟 に 安 定 で あ っ た ｡ こ の こ と は ､
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ が 調 理 き れ 摂 取 き れ る 際 に は ､ 下 痢 原
性 タ ン パ ク は ､ 加 熱 に よ っ て 破 壊 き れ な い 状 態 に 保 た れ
る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 す る ｡ ま た 菌 体 か ら の 捧 血 素
抽 出 に お い て ､ ホ モ ジ ネ - ト だ け で な く 超 音 波 処 理 に よ
っ て 滞 血 素 の 収 量 が 増 加 し た こ と ば ､ 浄 血 素 が ､ 菌 体 細
胞 内 に 多 く 存 在 す る こ と を 示 唆 す る と 思 わ れ る ｡ 以 上 の
結 果 は ､ 毒 素 タ ン パ ク が 加 熱 調 理 や 消 化 管 通 管 等 の 条 件
下 で の 安 定 化 に 寄 与 し て い る も の と 考 え ら れ る ｡
溶 血 素 の 性 質 と し て は ､ 溶 血 が 温 度 依 存 的 で あ る こ と ､
そ れ に 先 だ つ 溶 血 素 と 赤 血 球 と の 結 合 は 温 度 非 依 存 的 で
あ る こ と が わ か っ た ｡ こ の よ う な 現 象 は ､ 食 中 毒 原 因
菌 で あ る ､ 腸 炎 ビ ブ リ オ (V i brio a r aha e m ol 七ic u s)の
蒋 血 素 T he r Tn O S七ab le d irec七 he m olysin (T D H)4 3 )や ､
V . v ulni f ic u s の 溶 血 素 (V VH) 4 4 )に も 観 察 き れ て い る ｡
ま た ､ 赤 血 球 濃 度 の 増 加 に 従 っ て 蒋 血 が 増 加 し ､ 最 大
の 活 性 を 示 す 血 球 濃 度 は 認 め ら れ な か っ た ｡ こ の こ と ば ､
1 偶 の 赤 血 球 を 溶 血 す る の に 2 分 子 以 上 の 溶 血 素 が 必 要
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な い わ ゆ る Mul t iple h i-t型 の も の (V . m e七shni ko vi i の
he m olysin等 に 報 告 き れ る 4 6 )と は ､ 作 用 様 式 が 異 な る こ
と が 示 唆 き れ た ｡
各 種 動 物 の 赤 血 球 に 対 し ､ 種 差 が 存 在 し ､ ウ シ 赤 血 球
は 全 く 溶 血 し な か っ た こ と は ､ 結 合 に 必 要 な リ セ ブ タ -
が ､ ウ シ 赤 血 球 の 膜 成 分 に は 欠 乏 す る こ と を 示 唆 し て い る ｡
ま た ､ 溶 血 素 の 一 つ の 型 と し て '' 七hiol a ct iv ated cy -
tolysin
〃
が あ り ､ そ の 中 に は C lo strid iu m e rfrin e n S
の pe rfringalysin 0 (0 - toxin) 4 7 ), C . teta ni の te -
ta n olysin4 8 ) , 旦エ且 血 の str eptolysin 04 9 )､
Ba cil lu s c e r e u sの c e r e olysin5 B ) 等 が 含 ま れ る が ､ ク
サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 溶 血 素 は ､ 達 元 剤 に よ り 活 性 化 き れ な
い こ と や ､ コ レ ス テ ロ ー ル に よ っ て 阻 害 を 受 け な い こ と
か ら ､ 一 連 の th iol a ct iv ated cytolysinに は 居 き な い こ
と が 明 ら か と な っ た ｡
担 子 菌 か ら は ､ こ れ ま で に 数 種 の 溶 血 素 が 精 製 き れ ､
そ の 性 質 に つ い て の 報 告 が な き れ て い る ｡
タ マ ゴ テ ン ダ ダ ケ (Åm a ni ta hal loi de s) か ら の pha -
1 loysin は ､ 分 子 量 3 3,0 00 の塩 基 性 タ ン パ ク 質 で あ り ､ そ
の 性 状 が ､ str e to c o c u s a u r e u sか ら の a - to xin5 1 )に 似
ー 91 -
て い る と 報 告 き れ て い る ｡ ま た ガ ン タ ケ (A . r ubes cen s)
か ら の rube s c e n sly sin5 2 )､ ヒ ラ タ ケ (P le u r o七u s o s七r e
也 ) か ら の ple u r o七olysin5 3 )な ど は ､ 血 球 に 対 す る 感
受 性 に 差 が な い こ と な ど か ら ､ 界 面 活 性 剤 的 作 用 に よ る
も の と 考 え ら れ て い る ｡ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 溶 血 素 は ､
こ れ ら と 比 較 し て も 今 ま で に ､ 担 子 菌 か ら 報 告 き れ て き
た 溶 血 素 と は ､ 異 な る 性 質 を 持 つ と 考 え ら れ ､ 特 に 下 病
性 中 寿 の 原 因 物 質 と し て 作 用 す る こ と が 観 察 き れ た 点 に
お い て 特 異 的 で あ る ｡
現 在 ま で ､ 下 病 原 性 を 有 す る 毒 素 の 作 用 の メ カ ニ ズ ム
等 に つ い て は ､ 明 ら か に き れ て い な い 部 分 が 多 い ｡ 比 較
的 よ く 研 究 き れ て い る も の で は
し
コ レ ラ ｢ キ シ ン (CT)5 4 )
や 車 乗 原 性 大 腸 菌 の 易 熱 性 エ ン デ ロ ト キ シ ン(LT)5 5 )､ 耐
熱 性 エ ン デ tjト キ シ ン 5 6 )な ど が あ る が ､ そ の メ カ ニ ズ ム
に つ い て は ､ C T､ L Tの 場 合 に は 毒 素 が 腸 管 上 皮 細 胞 の
ade nylate cy cla s e を 活 性 化 し cycl ic ÅM P 濃 度 を 上 昇 き
せ る こ と に よ り ､ ま た S T の場 合 に は gu a nyla七e cycla s e
の 活 性 化 に よ る cycl ic G M P の増 量 が そ れ ぞ れ ､ 下 柄 と 関
与 し て い る と 考 え ら れ て‾い る ｡ し か し ､ こ れ ら に つ い て
も ､ cA M P､ cG M P の増 量 が ､ い か な る 生 化 学 的 反 応 連 鎖 を
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引 き 起 こ し ､ 大 量 の 水 の 腸 管 分 泌 を き た す の か は ､ な お
明 ら か で な い ｡ ま た ､ C T､ L Tな ど の 液 体 貯 留 型 と 異 な り ､
腸 炎 ビ ブ リ オ か ら の 溶 血 素T D Hな ど で は 腸 管 上 皮 細 胞 に 対
す る 細 胞 毒 性 が 下 痢 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て い る 5 7
)
｡ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 場 合 に も 腸 管 上 皮 細 胞 に 対 す る 毒
性 が 観 察 き れ て お り ､ 細 胞 毒 性 が 下 痢 に 関 与 し て い る と
考 え ら れ る ｡ 今 後 の 課 題 と し て は ､ 精 製 き れ た 浄 血 素 の
ア ミ ノ 酸 組 成 ､ 等 電 点 等 の 物 理 化 学 的 性 質 を 明 ら か に す
る こ と ､ ま た ､ そ の 他 の 生 物 活 性 を 明 ら か に し て い く こ
と ､ 浄 血 に 関 す る 速 度 論 的 研 究 な ど が 課 題 と 考 え ら れ る ｡
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総 括
担 子 薗 の 中 で ､ マ ヒ 性 の 中 寿 を お こ す ニ ガ タ リ タ ケ
(Na e m atolo m afa s cic ula r e)､ 食 毒 不 明 菌 で あ っ た が ､ 香
性 検 索 に よ っ て 毒 性 を 示 す こ と が 認 め ら れ た ア カ ヒ ダ ワ
カ ブ サ タ ケ (Hebe]o m a vin o s oph l lu m.)､ 日 本 に お け る の
キ ノ コ 中 寿 に 大 き な 比 重 を 占 め て い る ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ
(R hodophyl ]u s rhodopol iu s)に つ い て ､ 寿 性 成 分 の 単 離
を 行 な い ､ そ の 様 造 並 び に 性 質 に つ い て 研 究 を 行 な っ た ｡
ニ ガ ク リ タ ケ に つ い て は ､ マ ウ ス に 対 す る マ ヒ を 伴 う
致 死 寿 性 を 指 標 に 毒 性 成 分 の 探 索 を 行 な っ た ｡ そ の 結 果
メ タ ノ ー ル エ キ ス か ら ､ 寿 性 成 分 と し て ､ 2 種 の 化 合 物
を 得 ､ そ の 構 造 研 究 を 行 な い ､ 各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ ､
誘 草 体 の 性 状 か ら ､ そ れ ら が ラ ノ ス タ ン 骨 格 を 有 す る
fa s cic uloI E､ F に 一 致 す る こ と を 明 ら か に し た ｡ fa s･
cic ulol頬 は ､ こ れ ま で ､ 植 物 成 長 抑 制 因 子 と し て の 作 用
を 持 つ と 報 告 き れ て い た が ､ 毒 性 に 関 し て は 報 告 が な か
っ た た め ､ き ら に ､ 毒 性 に つ い て ､ マ ウ ス 腹 腔 内 投 与 に
お け る L D5 8値 を 求 め ､ 構 造 と 寿 性 と の 関 連 を 考 察 し た ｡
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更 に 日 本 各 地 よ り 集 め ら れ 患 標 品 に つ き ､ そ の 成 分 と 毒
性 に つ い て 調 べ ､ 毒 性 の 強 い も の に fa sciculoI E,Fが 多
く 含 ま れ る こ と を 見 い だ し た ｡
ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ に つ い て は ､ 材 料 の 安 定 供 給 を
は か る た め ､ フ ラ ス コ 内 培 養 を 成 功 き せ ､ マ ヒ を 伴 う 致
死 毒 性 を 指 標 に ､ メ タ ノ ー ル エ キ ス か ら 毒 性 成 分 の 探 索
を 行 な っ た ｡ そ の 結 果 ､ 毒 性 成 分 と し て ､ 5 種 の 化 合 物
を 単 離 し 構 造 研 究 を 行 な っ た ｡ こ れ ら は ､ 各 種 ス ペ ク ト
ル デ ー タ の 詳 細 な 検 討 か ら ､ 互 い に 関 連 化 合 物 で あ り ､
ト リ テ ル ペ ン 配 糖 体 と 推 測 き れ た ｡ 酵 素 消 化 に よ り 得 ら
れ た 非 糖 那 の Ⅹ 線 構 造 解 析 に よ り 共 通 の 骨 格 を 決 定 し ､
酵 素 消 化 ､ 加 水 分 解 反 応 ､ 各 種 誘 草 体 の 構 造 及 び そ の 関
連 性 ､ 糖 部 の a c etylat ion sh if t の適 用 等 か ら ､ ク ク ル ビ
タ ン 骨 格 を 有 す る 全 て の 構 造 を 明 ら か に し た ｡ ク ク ル ビ
タ ン 骨 格 を 有 す る 天 然 化 合 物 は ､ 従 来 ､ 高 等 植 物 か ら の
み 見 い 出 き れ て お り ､ 担 子 菌 か ら ､ ク ク ル ビ タ ン 骨 格 を
有 す る 配 糖 体 が 毒 性 成 分 と し て 得 ら れ た こ と は 初 め て の
知 見 で あ る ｡
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ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ に つ い て は ､ 従 来 ､ 毒 性 検 索 に 主 に
用 い ら れ て い た メ タ ノ ー )i, エ キ ス に は 毒 性 が 存 在 せ ず ､
水 抽 出 エ キ ス に 寿 性 が あ る こ と を 見 い 出 し ､ そ の 毒 性 に
つ い て 調 べ た ｡ マ ウ ス に 対 す る 下 痢 を 伴 う 致 死 毒 性 を 指
標 に ､ 水 エ キ ス か ら 毒 性 画 分 と し て 高 分 子 の タ ン パ ク と
考 え ら れ る 画 分 を 待 た ｡ 毒 性 成 分 の 単 離 に は ､ よ り 微 量
で 行 な え る 生 物 検 定 法 が 必 要 と 考 え ､ 下 痢 に 関 連 す る 数
種 の 検 定 法 に つ い て 検 討 し た ｡ 細 菌 の 下 病 原 性 毒 素 探 索
の 際 に 用 い ら れ る 検 定 法 を 選 び 検 討 し た 結 果 ､ 毒 性 画 分
が 帝 血 活 性 を 有 し ､ か つ 乳 飲 み マ ウ ス に 下 荊 及 び 腸 管 毒
性 を 示 す こ と を 認 め た ｡ こ の こ と は ､ 溶 血 活 性 を 有 す る
下 痢 原 性 毒 素 の 存 在 を 示 唆 し た た め ､ 溶 血 活 性 を 指 標 に
精 製 を 行 な い ､ 精 製 き れ た 溶 血 素 が 下 痢 原 性 を 有 す る こ
と を 確 か め た ｡ こ れ ま で 担 子 菌 か ら は 数 種 ､ 溶 血 素 は 得
ら れ て い る が ､ 下 病 原 性 を 有 す る 溶 血 素 が 待 ら れ た こ と
は ､ 初 め て の 知 見 で あ る ｡
担 子 菌 は 我 々 の 身 近 に 存 在 す る も の で あ る が ､ ま だ ま
だ ､ 不 明 の 点 が 多 い ｡ ‾現 在 ､ 二 ､ 三 の 担 子 菌 か ら は 興 味
深 い 生 物 活 性 物 質 が 発 見 さ れ て い る 例 が あ り ､ 他 の 担 子
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薗 に も 生 物 活 性 物 質 の 存 在 が 暗 示 き れ る ｡ 医 薬 品 資 源 と
し て も 期 待 き れ る も の で あ る が ､ そ の 成 分 研 究 に つ い て
は ､ 解 明 き れ て い な い 部 分 が 多 い ｡ ま ぁ ､ 食 中 毒 を お こ
す 担 子 菌 は ､ よ く 知 ら れ て い て も ､ そ の 毒 性 本 体 ､ 中 毒
発 現 の 機 構 な ど は ､ ほ と ん ど 解 明 き れ て い な い ｡
担 子 菌 の 中 に は 消 化 器 系 の 障 害 を 引 き 起 こ す も の が 多
い が ､ 下 噺 ､ 堰 吐 と い っ た 症 状 は 実 験 動 物 に お い て 把 握
し に く い 症 状 で あ る た め ､ そ の 原 因 物 質 に つ い て の 研 究
は は と ん ど き れ て い な か っ た ｡ 著 者 ら は ､ ク サ ウ ラ ペ ニ
タ ケ に つ い て は ､ 特 に 生 物 検 定 法 の 検 討 を 加 え 毒 性 成 分
が 溶 血 活 性 を 有 す る こ と に 着 目 し ､ 下 痢 に 替 わ る 指 標 と
し て 溶
L
血 清 性 を 用 い 精 製 を 行 っ た し結 果 ､ 下 痢 原 性 タ ン パ
ク を 得 る こ と に 成 功 し た ｡ こ の よ う に し て 下 柄 原 性 物 質
が 得 ら れ た こ と は ､ 他 の 多 く の 消 化 器 系 の 障 害 を お こ す
中 毒 性 担 子 菌 が 同 様 の 毒 素 を 産 生 し て い る 可 能 性 を 示 唆
す る も の と 考 え ら れ る ｡ ま た ､ 初 め て キ ノ コ 毒 と し て 高
分 子 の 毒 素 が 存 在 す る こ と を 示 し た 点 に お い て ､ こ れ か
ら の 担 子 菌 の 蕃 性 成 分 の 研 究 の 範 囲 を 広 げ ､ 発 展 に 寄 与
す る も の と 考 え る ｡ 溶 血 活 性 を 有 す る 下 新 原 性 毒 素 は ､
担 子 菌 か ら は 今 回 初 め て 単 離 き れ た が ､ 細 菌 か ら は 既 に
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数 種 報 告 き れ て い る こ と か ら ､ こ れ ら の 方 法 論 を 参 考 に
し ､ ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 毒 素 に 関 し て は ､ 今 回 確 立 き れ
た 再 現 性 の あ る 毒 素 の 精 製 法 を 用 い 更 に 大 豊 の 毒 素 を 確
保 す る こ と に よ っ て ､ そ の 構 造 並 び に 下 荊 発 現 の 機 構 の
解 明 等 の 研 究 を 行 う こ と が 今 後 の 課 題 と 考 え ら れ る ｡ こ
の よ う に 毒 性 成 分 が 明 ら か に な る こ と ば ､ 予 防 の 面 で は ､
担 子 薗 の 毒 性 検 索 を 成 分 の 面 か ら 行 う こ と を 容 易 に し ､
毒 性 の 有 無 の 予 測 に 寄 与 す る と 考 え ら れ る ｡ ク サ ウ ラ ペ
ニ タ ケ の 場 合 に は タ ン パ ク と い う 性 質 を 生 か し ､ そ の 抗
血 清 を 用 い た 酵 素 抗 体 法 に よ る 寿 性 担 子 薗 の 検 索 な ど の
方 法 に 発 展 で き る 可 能 性 が 考 え ら れ る ｡ こ の よ う に 毒 性
成 分 の 研 究 は 一 方 に お い て 中 寿 に 対 し て の 予 防 ､ 治 療 に ､
ま た ､ 他 方 に お い て は 医 薬 資 源 の 開 発 に 寄 与 す る も の と
考 え る ｡
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以 上 の 内 容 は 下 記 に 掲 載 さ れ た も の で あ る ｡
i - i
1)T he To xic Prin ciple s of Na e m a七olo m afa s cicula r e.
Ku miko Su 2 uk i, Ha r uh ir o Fujim o七o a nd M i k io
Ya m a 2 ak i.
C he m. P ha r m. Bul l. , 3 l, 2 17 6,(1 9 8 3)
第 二 章
2) Ne w Toxic Metabol i 七e s fr o m aMu shr o o m, Hebelo m a
V l n O S Oh l lu m. I . S 七r u ctu r e s of tlebe vino sides
l
,
ll, l i l, l V, a nd V
Ha r uh ir o Fujim oto ,Ku mi ko Su 2 uk i,H i de mi Hagiw a r a
a nd Mi k io Yam a 2 ak i
Che m. P ha r m. Bu一l . , 3 4■, 8 8,(1 9 8 6)
第 三 章
3) ク サ ケ ラ ペ ニ タ ケ の 毒 性 成 分 の W
L
究 , 第 一 報 , 生 物 括
･ 性 と 毒 性 成 分 の 探 索
鈴 木 久 美 子 , 采 輝 昭 , 藤 本 治 宏 , 山 崎 幹 夫
英 誌 , 1 0 7, 9 7 1,(19 87)
第 四 章
4) ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ の 毒 性 成 分 の 研 究 , 第 二 報 , 溶 血 素
の 精 製 と 溶 血 集 件 の 検 討
鈴 木 久 美 子 , 采 輝 昭 , 山 崎 幹 夫
薬 誌 ,1 0 8(3),(1 9 8 8) 印 刷 中
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実 験 の 部
融 点 は 抑 本 ミ ク ロ 融 点 測 定 機 ( 未 禰 正) O R Dは 日 本 分 光
JA S C O D ] P- 1 8 1デ ジ タ ル 測 定 計 で 測 定 し た ｡ U Vス ペ ク ト ル
は 日 立 3 2 3分 光 光 度 計､ 】Rス ペ ク ト ル は 日 立 E P 卜 G 3赤 外
線 分 光 光 度 計 ､ E ト M S スペ ク ト ル は 日 本 電 子 JM S- 0 1 S G- 2,
日 立 M - 6 0型 ､ 又 は 日 立 R M U- 7 M型 マ ス ス ペ ク ト ル 計 ､ FD -
Ma s sス ペ ク ト ル は 日 本 電 子JM S- 0 1 S G- 2 マ ス ス ペ ク ト ル 計､
1H - NMRス ペ ク ト )i, 及 び 1 3c - NMRは 日 本 電 子 JNM - GX 270 F T-
N M R, 日 本 電 子 JN M- F X 2 7 0 F T- N M Rス ペ ク ト ル メ ー タ ー ､ 日
本 電 子JN M- P S 1 0 0 N M Rス ペ ク ト ル メ ー タ ー を 用 い た｡
che mic al sh i f tは 内 部 標 準 七etr a m et hy ト si la n e(T M S)か
ら の 8 (p pm) 値で 表 し た ｡ s :singlet,d:do ub let , t:tri -
plet, q:qu a rtet, d d:do ub Tet of do ub let ,d t
'
, do ub let
of triplet , ” :m u] いplet,br:bro ad .
X線 結 晶 解 析 は ､ 理 学 電 機 A F C- 6 A型 単 結 晶 自 動 回 折 装 置
ガ ス 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は､ 島 津 G C- 5 Aガ ス ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー F = 卜 dete c七o rを 用 い た ｡ T L Cは ､ sf ic agel
p]a七e s(Me r ck K ie s elg e1 6 0 Go r 6 0 G F 2 5 4)を 用 い た ｡ カ
ラ ム 用 担 体 と し て は sT ic age7(Mall inkr od tSi l ic AR CC
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ー 7),Sephade x L H- 2 0(P ha r m a cia)を 用 い 迄 ｡ Pr epar at iv e
T LCは si l ic agel plate(Me r ck K ie s elge1 60 H F 2 5 4)を 用
い た ｡
第 一 葦 に 関 す る 実 験
陰且 担
ニ ガ ク T) タ ケ は京 都 市 芦 生 で 1 9 8 1年 6月 に 採 集 し 泡 ｡
d d Y系 5週 令 雄 性 体 重 2 5g前 後､ 1群 5匹 に メ タ ノ ー ル
エ キ ス を 腹 腔 内 投 与 し ､ 全 身 の 症 状 を 肉 眼 的 に 観 察 す る
と 共 に ､ 傾 け た 金 網 に マ ウ ス を の せ ､ マ ヒ の 有 無 を 観 察
し た ｡ 金 納 に 留 ま る 力 が 無 い 状 態 を マ ヒ と 判 断 し た ｡ 抽
出 エ キ ス 及 び 各 画 分 を 0 . 1ml のジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド溶 液
に 溶 解 き せ て 用 い た ｡
の 単
ニ ガ ク リ タ ケ の 菌 体 1 8 7 3gを 4 0℃ で 乾 燥 し 9 0‡メ タ ノ ー ル
4 0 0 0ml で室 温 下 軸 出 し た 後 ､ 串 媒 留 去 し て 粗 エ キ ス 5 5. 0
gを 待 た ｡ 粗 エ キ ス を ベ ン ゼ ン ､ n - ブ タ ノ ー ル ､ 水 で 溶 媒
分 画 し ベ ン ゼ ン 抽 出 画 分 0 . 4 3g ､ ∩ - ブ タ ノ ー ル 抽 出 画 分
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1 3. 8 4g ､ 水 抽 出 画 分 3 8. 0 4gを 得 た ｡ 毒 性 が 認 め ら れ た
n - ブ タ ノ ー ル 画 分 を ア セ ト ン で 抽 出 し ア セ ト ン 可 溶 部
l lL. 8 3gを 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 患 ｡
機 種もまUa七e r sSys七e m s 5 0 0を 用 い , カ ラ ム は pr epaked
PAR - 5 0 0 S I L I C Ac olu m nを 用 い ､ ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー
ル (1 : 1 5)､ (1:1 0)で 溶 出 し た ｡ 流 速 は 3 0 0ml /min 検 出
は R 卜 dete cto rで 行 い ､ そ れ に 従 っ て 卜 3 9ま で の フ ラ ク シ
ョ ン に 分 け 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (pr e c o a七ed sl ic a
g el pla七e ､ ク ロ ロ ホ ル ム - メ タ ノ ー ル 6:1)の 結 果 に
従 い 分 画 し 寿 性 試 験 を 行 っ た｡
出 且 の 測 定 は L i tch f iel d- U i lc o x o n法 で 行 っ た ｡
し
各 貴 を D M S O に捧 解 き せ 各 0 . 1mlを Ⅰ 群 6 匹 の マ ウ ス に 腹 腔
内 投 与 し 4 8時 間 以 内 の 致 死 率 を 観 察 し た ｡
第 二 葦 に 関 す る 実 験
寿
hebe vin o si deの 寿 性 は d im e七hyl s ul fo xi de(D M S O)に 溶
解 t.) た サ ン プ ル を マ ウ ス (d d Y, 雄 性 2 0- 2 5g)に 腹 腔 内 投 与
し ,7 2時 間 ま で の 挙 動 を 観 察 し た ｡ マ ヒ に つ い て は､ ニ ガ
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ク リ タ ケ の 際 と 同 様 に 観 察 を 行 っ た｡
血 厳
P D A(potato - de xtr o s e- aga r),M Y Å(m al t e xtr a ct - ye a st
extr a ct - aga r)m ed ja mで 培 養 し た ア カ ヒ ダ ワ カ ブ サ タ ケ 乾
燥 菌 体 2 7 7. 6gを ､ 9 0% メ タ ノ ー ル で 抽 出 し て 抽 出 エ キ ス
5 0. 5gを 得 た ｡ n - ブ タ ノ ー ル 可 溶 部 2 0. Ogを シ リ カ ゲ ル と
Sephade x L ‖- 2 0 のカ ラ ム に か け Hv - Ⅳ (5 6mg),Hv - V(1 1 2
mg),llv - Ⅱ (2 5 0mg),Hv - I (4 7 2mg),Hv - ) l I(2 7 8mg)を 得 た ｡
地 上ヒ
hebe vin o si de I を E t O ‖ 2 3ml中 P 七02 30mgを 用 い て 接 触
速 元 し て 得 た di hydr o体 (6 0mg)を 室 温 下 ､ ヒ リ ジ ン 1 . Oml
中 無 水 酢 酸 o . 5mlと 1 晩 反 応 き せ た ｡ Hv - I の d i hydr o
he x a a c etate 休 を 得 た｡ An al . Calcd fo r C5 6H8 601 9:C,
6 3. 2 8; ‖,8 . 1 0. Fo u nd:C,6 3. 0 4;=,8 . 0 3. U V:e nd abs o ｢-
ptio n . tR(K Br)m a xe nl
～ 1 :1 7 6 0,1 6 5 5,1 0 4 0.･1H - N M R(C D C l3):
o . 8 8(3 H,d ,J=6 .
､
3 H2),0 . 8 9(6 H,d ,J=6 . 6 H2) ,1 . 9 9, 2 . 0 1,
2 . 0 3, 2 . 0 4,2 . 0 6(e a ch 3 rI, s , Ac X 5),2. 0 2(6 H, s ,Åc X 2).
血 迷
a m o rph . , 1= - N M R(C5D5N):0 . 8 8,1 . 1 2,1 . 1 7, 1 . 3 8, 1 . 6 1
(e a ch 3 H, s), 1 . 0 4(3 H,d ,J=6 . 8 H2 ,H3 - 2 1),1. 7 0, 1 . 7 3(ea -
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ch 311, s ,H3 - 2 6 a nd H3 - 2 7),1 . 9 6,2. 0 4(e a ch 3tl, s , Ac),
4 . 4 2(1 H,brd,J= 5 . 1 H2 ,H - 7),4 . 6 7,4. 8 2(e a ch l H, d ,J=7 .
7 Hz , H - xyl . 1 a nd ”- glc . 1),5 . 5 3(1 H,br七,J=7 . 7 Hz ,r卜2 4)
,6 . 1 2(川 ,d ,J= 5 . 1 H2 , H - 6) .
出 比
Hv - Ⅱ 1 0nl苫を 常 法 通 り ビ リ ジ ン 0 . 2ml中 無 水 酢 酸 0 . 1ml
と 反 応 き せ 1 0mgの he x a ac e七ate を 特 恵 ｡ a m o rph . , 1 H - NMR(
C D C 13):1 . 9 9,2 . 01,2 . 0 4, 2 . 1 0(e a ch 3H , s , Ac X 4),2 . 0 0,
2 . 0 2(e a ch 6 ‖, s ,Ac X 4).
hebe vin o si de Ⅲ (Hv - Ⅲ )の 性 状
Am o rph. , 1 H - N H R(C5D5N):0 . 8 8,1. 1 2,i . 1 8,i . 3 6,1. 6 1
(e a ch 3 H, s),1 . 0 4(3 H,d ,J=6 . O Hz ,H3 - 2 1),1 . 6 9,1 . 7 2(e a-
ch 3 H, s , =3 - 2 6 a nd ‖3 - 2 7),2 . 0 5(3 H, s , Ac),4 . 4 1(1 H, br
d , J=5 . 6 Hz , H - 7),4 . 6 7, 4 . 8 1(e a ch l H,d ,J=7 . 7 H2 , H - xyl .
i a nd H- gl c . 1),5 . 5 2(1H,brt ,J= 6. O Hz , H - 2 4),6 . 1 2(1 H,
d , J=5 . 6=2 , ‖ - 6).
地 元
Hv - Ⅲ の 2 5mg を ビ リ ジ ン 0 . 2ml中 無 水 酢 酸 0 . 1mlジ ア セ
チ ル 化 し ､ hep七a a c e七ateを 得 た ｡ hep七a aceta七e 3 0mgの 性
状 は ､ a m o rph . 1 ‖ - N M Rス ペ ク ト ル (C D C 13),I Rス ペ ク ト ル (
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KBr)と T L C( 展 開 溶 媒: C H C l3 - MeO H 5 0:1 v/v)の 挙 動 が ､
Hv - Ⅲ の he x a a c etateと 一 致 し た｡ Hv - Ⅲ hepta a c etate
2 0mgを E 七O H 8ml中 で P 七02 触 媒 下 1 時 間 接 触 逮 元 し た 後 ､
メ タ ノ ー ル か ら 無 色 針 状 晶 の 結 晶 を 得 た ｡ 1 H- N M R(C D C l3
):o . 8 8(3 =,d ,J=6 . 6 H2),0 . 8 9(6 H,d ,J=6 . 6Hz).
hebe vin o si de Ⅳ (Hv - Ⅳ )の 性 状
E 卜 M S”/z(A): 5 7 2(1 9,M＋ - C H30 H),4 7 1(1 0,M
十
- C5H904),
1H - N H R(C D C 13) :0 . 6 9, 0 . 9 7, I . 00,1 . 1 2,I . 2 2(e a ch 3 H, s)
,o . 9 9(3 H,d ,J= 8 . 1H2 , H3 - 2 1),1 . 6 2,1 . 70 (e a ch 3 H, s,H3
-
2 6 a nd H3 - 2 7),3 . 3M 3 11, s ,O C H3),3 . 4 2( 1 H,brd,J= 5･ 6 H2
, H - 7),3 . 9 8(川 ,d d,Jl = 1 1. 8,J2 = 4 . 5Hz , H - 3),4 ･ 3 6(1H,d ,J
し
= 6 . O H2 ,H - xyl . 1),4 . 4 4(1 H,d d,Jl =7 . 3,J2 = 1 3. 7 H2 , ” - 1 6),
5 . 1 9(1 =,br七 ,J= 7 ･ 7 Hz ,H - 2 4) ,5 ･ 7 4(1 H,d,J=5
▲
･ 6 Hz , ‖ - 6)･
也 + ヒ
Hv - Ⅳ 25mgは E t O H 7. 5mI中 P t O2(1 2. 5mg) 触 媒 下､ Hv - Ⅳ
d i hydr o体 2 5mgを 得 た ｡ そ の 性 状 は ､ mp 19 4- 1 9 5℃ ,C3 6H
6 20T(E 卜 … S”/z(Ⅹ): 6 0 6(3 ,M
＋), 1H - N M R(C D C13):0 ･ 88(6 H
,d ,J=7 =z), 0 . 9 7(3 =,d ,J=5 H2) . Hv - I Vを ビ リ ジ ン 0 ･ 2ml中
o . 1m] で ア セ テ ル 化 し て ､ 七etr a a c etate を 得 た ｡ Hv - Ⅳ 一
七etr a a c etateは ､ mp 1 2 9- 1 3 0℃ , E 卜 … S∩/z(Ⅹ):5 1 3(3 0,
一 105-
M＋ - Cl lH1 507),F D- M S ”/z:7 7 2(M＋) , lH - N M R(C D C ‡3):2 . 0 3
(6 =, s , Ac X 2),2 . 0 4,2 . 0 5(e a ch 3 H, s , Ac X 2).
Hv - Ⅳ - tetr a a c e七ate 1 8mgを E 七O H中､ P 七029mgを 用 い て 接
触 還 元 し て Hv - Ⅳ d i hydr o七e七r a a c e七ate 1 8mgを 得 た ｡ そ
の 性 状 は C4 JH7 801 1(F D- M S m/z:7 7 4(M＋) ),E L M S”/z(Ⅹ)
:5 1 5(3 9,M＋ - Cl lR1 507), 1H - N M R(CD C13):0 . 8 7(6 H,d,J=了Hz
),0 . 9 5(3 H,d ,J=5H2) .
虫旦 蜘 監逝
IH - N M R(C D C 13):0 . 6 8,0. 9 7,1 . 0 1,1 . 1 2,1 . 2 2(e a ch 3 H, s
),0 ･ 9 6(3 H,d ,J=5 . 6 Hz , H 3- 2 1),I . 6 2,1 . 6 9(e a ch 3H, s ,H 3-
2 6 a nd H 3- 2 7),2 . 1 0(6 H, s ,Ac X 2) ,3 . 3 4(3 H, s , O Me),3 . 4
し
2(.1 H,brd,J=6 . 2 H2 ,l卜 7),4 . 0 7(1 H, d d,Jl = 1 2. 0 ,J2 = 4 . 3 Hz
, Ha - gTc . 6),4 . 1 6(1 H,d d, pa rt 一y o v e r一ap ped wi t hothe r
sign als , ‖b - glc . 6),4 . 4 2(2 H,d,J=6 . 4 H2 , H - xyl . 1 a nd
H - gl c . 1),4 . 8 1(1 H,d 七,Jl =J2 = 7 . 7,J3= 5 . O Hz , ” - xyl . 4),
5 . 1 4(1 H,br七,Jl =J2 = 6 . 9 H2 , H - 2 4), 5 . 7 5(1 H,d ,J=6 . 2 Hz ,”
- 6).
Hv - Ⅰ の 加 フ 解
HV I (1 32mg)を 2 N- H C l / MeO ‖(4 . Oml)に 溶 解 し､ N2 気 流 下､
2 時 間 連 流 し 反 応 液 を 冷 水 に 注 ぎ ､ C H C 13 し､ 4 0℃ で 減 圧
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溶 媒 留 去 し ､ 生 成 物 固 体 残 擾(8 4mg)を 待 た｡ 水 層 は Do w -
e x 2 × 8 (O H型) で 除 酸 し ､ 凍 結 乾 燥 し て 吸 湿 性 の 樹 脂
状 残潅 を 得 た ｡ C11 C 1 3抽 出 で 得 た 生 成 物 は Mal lin ckr od t
S i l ic A R c c- 7 (8 . 4g)カ ラ ム を 用 い ､ C6H6 - C u C l3 (5:1)
,(2 . 5 : 1),(1:1), C H C t3 , C H C l3 - MeO H(5 0 : 1)を 展 開 溶 媒
と し て ク ロ マ ト 分 離 し ､ C6H6 - C u C13(1:1) ,C H C l3 溶 出 部 を
a c eton eよ り 結 晶 化 し て Ge nin Aの 結 晶(1 5. 2mg)を 得 た ｡
水 層 よ り 待 た 生 成 物 残 き は T L C[C H C l3 - MeO H一 日20(7:3:
a. 5), sj l ic ag et G, a nis al dehyde - =2S O4 Spr ay he ated]
で 標 晶 の m et hylxylo si de(R f値 0 . 5 3), m et hylglu c o si de
(0 . 3 3)と 一 致 し た ｡
Ge nin A の
ア セ ト ン か ら c olo rle s s n e ed le s E I- M S ”/z(Ⅹ):4 7 2
(10 0,M＋), lH - N M R(C D C l3): 0. 7 3,0 . 9 0,0 . 9 8(e a ch 3 H, S),
1 . 0 9,I . 1 5(e a ch 6 H, s),0 . 9 4(3 日,d,J=7 H2 ,H3 - 2 1),2 . 07 ,
2 . 1 5(e a ch l H, ” , H 2- 7),2 . 3 7,2 . 5 5(e a ch l H, ” ,H 2- 2),
3 . 1 5(3H , s , o川e),3 . 4 3(1 H,d d,Jl = 9,J2 = 6 H2 , H - 3),4 . 37(1 H
,dd ,Jl = 1 3,J2 = 6 ‖z ,l卜 1 6),5. 4 7(1 H,br s, Ul , 2 = 8 . 1 Hz , H - 1)
,5 . 5 8(1 H,br s, Ul , 2 = 1 0. 8 ‖z , H - 6) .
Ge nin A の ア セ チ ル 化
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Ge nin A(17mg)を Pyri d in e(i . O研一)に 蒋 解 し ､ A C20(0 . 5
m り を 加 え て 室 温 に 一 夜 放 置■し ､ C H C l3 で 抽 出､ 減 圧 溶 媒
留 去 し て 生 成 物 残 速 (1 4. 5mg)を 得 患｡ こ れ を Ma1 1 in ckr
od t SJ
'
l ic A R c c- 了(1 . 5g)の カ ラ ム で C6H6 , C6H6 - C H C l3(
2 0:1),(1:I)を 用 い て ク ロ マ ト 分 離 し ､ C6H8 - C H C 13(2 0:1
) 溶 出 郎よ り d ia c e七ate(7mg),C6H6 - C H C 13(1:l)蒋 出 前 部
よ り d ia c eta七eと m o n o a c eta七e の 混 合 物(2 . 5mg),C6H6 -
C HC13(1:1)帝 出 部 よ り m o n o a c e七a七e(4 . 5耶g)を 待 た｡
血 盟
a m o rph . 1H - N M R 8(p pm):in C D C 13 , C O C H3:2 . 0 5(3 H. S .)
,o C H3 :3 . 1 7(3 H. S .),1 6- H:4 . 3 9(1 H. d . d . 一i ke ,Jl=1 3 H2 ,J2
=6),3 1 H:4 . 6 7(1 =. d . d ,Jl = 9 . 5,J2 =6 . 1), 卜 H:5. 4 6(1 H,br .
s , ul / 2 = 8 ..I), 6
- ”:5 . 5 9(1 H,br . s , Wl , 2 = 1 0･ 8)
虹 迭
a m o rph. 1 H - N M R 8(p pm):in C D C 13 , C O C H3 × 2:2 . 0 1(3 H
. s .),2 . 0 5(3 =. S .),O C H3:3 . 1 5(3 H. S .), 3 - ”:4 . 6 7(1 H,d . d,
Tl = 9 . I, T2 = 6 . 1),1 6- ‖:5 . 2 8(1 H,d ･ d ･ 1 ike ,br ･ pe ak Vl / 2 =
1 0. 8),1 - H:5 . 4 7(lH,br . s ,Vl , 2 = 1 0. 1),6 - H:5 . 5 9(1 R,br ･ s
, Wl , 2 = 9 . 5)
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Ge nin A m o n o a c etate Ke七o n e の 生 成
Ge nin A m o n o a c eta七e(1 5ng)の p yri d in e(0 . 1 2 5ml) 溶 液
を CrO3(2 5mg)と p yri d in e(0 . 2 5 ml)を 用 い て 作 製 し た c o m
ple xを 入 れ 1 時 間 授巧 す る ｡ MeO H少 量 を 加 え て 反 応 終 了
後 ､ 水 で 稀 釈 ､ C H C l3 抽 出 す る ｡ C H C ]3 層 は 水 洗 後 Na 2SOA
乾 燥 ､ 減 圧 溶 媒 留 去 し て 生 成 物 残 嫁 (1 4mg)を 待 た｡ こ
の 生 成 物 を Mal l in ckr od t S i l ic A R c c- 7(2 , 8g)の カ ラ ム
を 用 い ､ C6H8 , C6H6 - C H C 13(5:1),C H C l3 を 展 開 溶 媒 と し て
ク ロ マ ト 分 離 し ､ C6H6 - C H Cl3(5:1)溶 出 部 を き ら に MeO Hで
精 製 し て mo n o a c e七ate keto n e(5mg)を 得 た ｡
Ge nin A mo n o a c e七ate K
･
eto n e の 性 状
(c D C 13):0 . 8 7(3 H,d ,J= 6 . 6
■
H2 ,H3 - 2 1),l . 6 1(1 H, ” , H - 2 0),
1 . 9 9(3 H, s , Ac),2 . 1 4(1 H,d ,J=8 . 6 H2 ,H - 1 7), 3 . 1 0(3 H, S ,
o 川e),4 . 6 2(1 H,d d,+1 = 1 0. 8,J2= 5 . 4 H2 , H - 3),5 . 4 7 a nd
5 . 5 4(e a ch l H,七 - l ike , Ul , 2 = 1 0. 8 Hz, H - 1 a nd H- 6, r e spe -
ct iv ely),1 3 C- N M R(C DC l3):2 1. 0(q ,C O C H3), 6 0. 8(q,OMe)
,7 4. 8(s , C - 2 5),7 5. 7(d ,C - 3), l 1 4. I, 1 2 0. 2(e a ch d,C
- 1
a nd C- 6),1 3 9. 2, 1 4 0. 5(e a ch s , C - 5 a nd C- 1 0),1 7 0･ 8(s
,c o c H3),2 2 0. 2(S,C - 1 6) .
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地 産
= V I(4 0mg)を 0 . 1富K OH ･ MeOH蒋 液 4ml に溶 解 し て 室 温 ､
4 0分 撹叶す る ｡ -反 応 液 に Ambe r= 七e M B- 3を 加 え て 脱 塩 し､
4 0℃ で 減 圧 蒋 媒 留 去 し て 生 成 物 固 体 残 漣(4 0mg)を 得 た ｡
こ れ を Mal l in ckr od 七 S i l ic A R c c- 7(3g)カ ラ ム を 用 い ､
C6H 6- ac e七o n e(1 0:1),(5:1),(5:2),(2:1),(3:2) ,(5:4),
(1:1),(2:3)を 展 開 滞 媒 と し て ク ロ マ ト 分 離 し､ C 6 日6-
a c eto n e(5:4)溶 出 部 を MeO Hよ り 結 晶 化 し て de s a c ety 卜
= VI(1 3mg)を 得 た ｡ 1H - NMR(C 5 D 5N) :0 . 7 4,1 . 0 9,1 . 1 6,
1 . 2 4,1 . 6 3(e a ch 3 H, s),1 . 6 9,1 . 7 3(e a ch 3 H, s , H 3- 2 6 a nd
H 3- 2 7),3 . 2 1(3 H, s , O Me),3 . 4 1(1 H,d ,J= 5 . ≠川 z , R - 7),4 . 7 9
(2 H,d ,J=7 . 6 R2 , ‖ - Xyl . 1 a nd H- glc . 1) ,5 . 5 5(1H,七,Jl =J2 =
5 . 0 =2 , ” - 2 4), 5 . 8 8(1 H,d,J=5 . 4 Hz ,” - 6), 1 3c - N M R(C5D5N)
: 5 6. 2(q, O Me),7 7. 6(d ,C - 7),8 2. 1(d,C - 1 6),8 7. 4(d ,C - 3)
,1 1 9. 4(d , C - 6),1 2 6. 8(d ,C - 2 4), 1 3 0. 0(s ,C - 2 5) ,1 4 7･ 7(s
, c - 5), 1 0 7. 7 , 7 4. 9, 7 8. 5, 7 1. 1 ,6 7. 0(C I Xyl . 1, 2 , 3, 4, a nd
5, r e spe ct iv e一y), 1 0 6. 8, 7 5. 6 ,7 8. 7, 72 . 0 ,7 8. 2 , 6 3･ 2(C -
glc . 1 , 2,3 , 4, 5, a nd 6, r e spe cい v ely) .
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虹旦旦旦 血 盛
de sa c etyl U VI(W mg)を E 七O H(2･ 5ml)に 溶 解 し て 挽拝し
o . 2 M Na 211P O^ - 0 . 1Mci tric a ci d (pH 4. 0) 溶 液(7 . 5ml)を 加
え る ｡ Mo]sin(8 0mg)を 加 え て ､ 3 7℃ ,9 6 hr操守後､ N2素 読
で E 七O Hを 除 き ､ 濃 縮 後 ､ C H C 13 で 抽 出 ､ C RC l3 を 水 洗 後､
Na 2S O. で 乾 燥 し 減 圧 溶 媒 留 去 し て 生 成 物 残在(2 5mg)を 得
た ｡ こ の 生 成 物 を Ma11in ckr od t S i l ic A R c c- 7(1g)カ ラ
ム を 用 い ､ C6H6 , C6H6 - a C etO n e(5:1),(3:1),(2:1),(3:2)
,(1:1)を 展 開 捧 媒 と し て ク ロ マ ト 分 鼓 し ､ C6u6 - a C etO n e
(3:1)持 出 部 よ り de s a c etyl H V I- Em(4 . 5mg)を 得 た ｡ a
m o rph . , 11卜 N M R(C5D5N):1 . 1 5(3H ,七,Jl =J2 = 7. 4Hz ,O C H2C H3
), 3 . 4 5,3 . 5 6(e a ch l H,d d,J
L
l = 1 5. 8,)2 = 7 . 4H2 , O C H2CH3),
3 . 6 2(1 H,d ,J= 5 . O Hz , H - 7),4 . 7 9(l H,d,J= 7 . 9H2 ,H - glc . 1),
5 . 55(1 日,t, Jl =J2 = 5 . O Hz ,H - 2 4),5 . 9 8(1 H,d,J= 5 ･ O H2, H - 6
), 1 3c - NM R(C 5 D 5 N):1 6. 0(q ,O C H2C H3),6 3. 2(七,O C H2C H3),
7 5. 5(d ,C - 3),7 6. 1(d, C - 7),8 2. 1(d,C - 1 6),1 2 0. 5(d ,C - 6),
1 2 6. 8(d,C - 2 4),13 0. 0(s ,C - 2 5),1 4 7. 4(s , C - 5),10 6･ 7,7 5･
5, 7 8. 1, 7 2. 0 , 78 . 6 , a nd 6 3. 7(C - glc ･ 1 , 2, 3,4 , 5, a nd 6, ｢ e
sp e c七iv ely) .
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Hv Ⅳ - Em の 生
Hv Ⅳ (75mg)を E t O H(1 8ml)に 蒋 解 し ､ 技巧し な が ら 0 ･ 2
” Na 2H P O4 - 0 . 1 M ci 七ric a ci d(pH 4. 0) 溶 液 (1 8m り を 加 え ､
Molsin(4 0 0mg)を 加 え て ､ de s ace七y ト H V I- Ernの 主 成 と 同
様 に 処 理 し ､ 生 成 物 残 混(5 0mg)を 待 た ｡ こ の 生 成 物 を
Mal l in ckr od t S i l ic A R c c- 7 (2 . 5g)カ ラ ム を 用 い て ､
C6H6 , C8R6 - C H C 13(3:1),(2:1),(1:1),(1:2),(1:3),C H Cl3
を 展 開 溶 媒 と し て ク ロ マ ト 分 離 し ､ C6H6 - CH C l3 (1:2) 溶
出 部 を C6116 よ り 結 晶 化 し て H V Ⅳ- Em の 結 晶(5mg)を 待 た ｡
IH - NM R(C D C 13):1 . 13(3H,t ,Jl =J2 = 6 . 8 H2 , O C H2C H3),
3 . 3 3,3 . 5 5(e a ch l H,d d,Jl =9 . 2 ,J2 = 6. 8 =2 , O C H2C H3),3. 4 3
く1 H,I,Jl = 3 . 2,J2 = 2 . 1 Hz ,H - 3),3 . 46(1H ,brd ,J= 5 . 2 H2, ” - 7
),4 . 3 6(1H, d d,Jl = 1 3. 5,J2 = 7 . 3 Hz ,H - 1 6),5 . 1 2(1 H,ち,Jl =
J2 = 6 . 8 Hz ,H - 2 4),5 . 7 2(1 H,d ,J=5 . 2Rz ,H - 6), 1 3c - N M R(C D
C 13)
'
. 1 4. 7(q ,O C H2C H3) ,6 2. 7(I,O CH2C H3),7 1. 6(d ,C - 16),
7 4. 1(d ,C - 3) ,7 5. 8(d ,C - 7),1 2 0. 8(d ,C - 6),123 . 7(d,C - 2 4)
,13 l. 5(s ,C 1 2 5),1 4 5. 2(s,C - 5) . c olo rle s s pris m s
地 盤
NaH(c a. S OX in Bay o1 8 5)1 2 0mgを D M S O. 1 . Omlと と も に
窒 素 気 流 下 6 5℃ ､ 1 時 間､ 操拝し た 中 に ､ I(3 0mg)の D M
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s o溶 液 0 . 6mlを 加 え て ､ 窒 素 気 読 下 3 0分 間､ 室 温 に て 摸
し た ｡ C H3I(0 . 5ml)を ､ 氷 冷 下 ､ 反 応 液 に 加 え ､ 一 晩 室
温 下 ､ 挽碍 し た ｡ 氷 水 中 に 希 釈 し た 後 ､ 反 応 削 ま C H Cl3
で 抽 出 し ､ 有 機 層 は 水 洗 し､ Na2S O4 で 乾 燥 後 ､ 溶 媒 留 去
し た ｡ 得 ら れ た 残 を シ リ カ ゲ ル (4g)の カ ラ ム に か け､
c6H6 - C H C 13(1:1, v/v)で 溶 出 し ､ (4)を 1 7mg, (a m o rph ･)
を 得 た ｡ IH - N M R(C D C l3):n o Ac 3 . 2 8, 3 . 39,3 . 4 5,3 ･ 5 2,
3 . 54 ,3 . 5 6,3 . 6 0,3 . 6 1(e a ch 3 H, s ,O Me X 8･).
也
メ チ ル 化 体 6 . 5mgを 2 N- HCl メ タ ノ ー ル 溶 液(1 . Oml)に
蹄 解 し ､ N2 気 流 下 ､ 4= 時 間 連 流 し た ｡ 反 応 混 合 液 は Am
-
♭e rl i teMB - 3で 中 和 し 減 圧 由 去 し ､ 得 ら れ た 残確 を､ ガ ス
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (G L C)で 分 析 し た｡ G L C の条 件 は 次 の
と お り ｡ G LC( c olu m n, 5Ⅹ n e ope ntylgly c ol s u c cin a七e
polye ste r o nC hr o m o so rb UHF,8 0
- 1 0 0m e sh, 3m mX 2 ･ Om
;c o]u m n七e mp . , 1 55℃ ;c a r rie r ga s,N2 4 0ml /min) e七hy1
2 ,3 ,4,tri - 0 - m et hylxylop yr a n o si de (r ete ntI
'
o n t im e
(t R):4 . l, 5 . I min)a nd m e七hy1 2,3,4,6 - 七e七r a- 0 - qt et hyl
glu c op yr a n o si de(t R : 8. 6 , 1 2. loin)I
Hv - Ⅲ の メ チ ル
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Hv - Ⅰ の メ チ ル 化 と 同 様 NaH 1 2 0mgを DMS O lml中 に 捜
し ､ N2 気 流 下 ､ 6 5℃ ､ 1 時 間 反 応 し て で き た Co mple xを
Hv - Ⅲ 25mg の DM S O. 0 . 6m]溶 液 中 に 滴 下 ､ N2 気 流 下 3 0分 室 浪
で 授巧し､ 常 法 ど お り 処 理 し ､ 溶 媒 留 去 後 ､ こ の 残 ･;&を
シ リ カ ゲ ル 4 . Ogの カ ラ ム に の せ C H C l3 - C6H6(4:1 v/v)で 展
開 し て Hv - Ⅲ pe r m et hylateを 得 た ｡ こ れ は､ Hv - Ⅰ の pe r-
m e七hylate と 川(k Br),T L C CHCl3 - MeO H(5 0:1, v/v)の 挙 動
が 一 致 し た ｡
第 三 葦 に 関 す る 実 験
実 験 材 料
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ は, 1 9 8 3年 富 士 山 二 合 目 付 近 に て
採 集 し , 4 0 ℃ で 通 風 乾 燥 し た .
塞 _塵 風 教
マ ウ ス ( 体重 2 5苫前 後 d d Y系 雄 性 5迎 合) , モ ル モ ッ
ト ( 体重 4 0 0g前 後 he a r七ry系 班 性), 乳 飲 み マ ウ ス ( 休 重
1 . 6 - 2 . 3g生 後 2 - 3日 I C R系) , ラ ッ ト(vis七e r系 放 性)を 静
岡 実 験 動 物 よ り 購 入 し て 使 用 し た . ウ サ ギ は 日 本 白 色 ウ
サ ギ ( 体 重2 . 5 Kg前 後 日 本 ク レ ア ) を 使 用 し た ･
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ト リ ス , 燐 酸 - ナ ト リ ウ ム , 燐 酸 ニ ナ ト リ ウ ム , 硫 酸
ア ン モ ニ ウ ム , 炭 酸 水 素 ア ン モ ニ ウ ム ( 和 光 純 薬, 試 案 特
級 ), カ ラ ム 用 担 体 Sephade x L H- 2 0, L H- 6 0 , G - l o o,D
E Åg - Se phade x A - 2 5, 標 準 蛋 白 質 キ ッ ト (P ha r ma sia)
, Tsk - gel G 2 0 0 0s w( 東 洋 曹 達 ), メ ン プ ラ ン フ ィ ル タ ー
(Amic o nY M- 5), 透 析 膜 (三 光 純 薬) の 市 販 品 を 購 入 し て
使 用 し た .
払 出 製
メ タ ノ ー ル エ キ ス は , 細 く 砕 い た 乾 燥 菌 体 8 1. 9g を
9 0Ⅹメ タ ノ ー ル で , 室 温 下 , 挽 伴 し て 抽 出 し , 減 圧 留 去
し て エ
■
キ ス 2 0. 9gを 待 た . 水 ユ キ
し
ス は , 乾 燥 菌 体 2 0. Og
を 蒸 留 水 で 4 ℃ で 抽 出 し , 凍 結 乾 燥 し て エ キ ス 4 ･ 7gを
得 た .
凍 結 乾 燥 し た 各 画 分 を 生 理 食 塩 水 に 捧 解 し , マ ウ ス に 対
し て は , 腹 腔 内 , 皮 下 , 静 脈 内 に , モ ル モ ッ ト に 対 し て
は , 皮 下 に 投 与 し て , 致 死 毒 性 , 下 痢 , そ の 他 の 全 身 症
状 を 肉 眼 的 に 観 察 し た . 動 物 は 原 則 と し て
一 群 3匹 を 用
い 必 要 に 応 じ て 増 減 し た .
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の 画
水 エ キ ス を 蒸 留 水 で 平 衡 化 き せ た Sephade xLH 1 2 0 カ ラ
ム に 供 与 し 蒸 留 水 で 溶 出 し ,2 80nmの 吸 光 度 に 従 っ て 集 め
た . 毒 性 試 験 の 結 果 得 ら れ た 毒 性 画 分 は , 更 に 同 様 に
Sephade xL H- 6 0カ ラ ム に よ り 分 画 し た . ま た , 分 画 分 子 量
50 0 0 の Amic o nY M- 5 の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー を 用 い て 水 エ
キ ス を 限 外 洩 過 し , 得 ら れ た 分 子 量 5 0 0 0以 上 の 毒 性 画 分
(Rr - U - 1)を , 0 . 1 M 炭 酸 水 素 ア ン モ ニ ウ ム (pH 7. 9)で 平
衡 化 し た D E A E- Sephade x A - 25カ ラ ム に 供 与 し ,0 . 5 M炭 酸 水
素 ア ン モ ニ ウ ム (pH 7. 9), 0 . 5 M- NaC 7,1 . O M- NaC l, 2 . OM
- NaC lを 含 む 0 . 1 M炭 酸 水 素 ア ン モ ニ ウ ム 帝 液(pH 7. 9)で 艮
階 的 に 持 出 し た . 各 溶 出 画 分 は 蒸 留 水 で 透 析 し て 凍 結 乾
燥 し た 後 , 0 . 1 M炭 酸 水 素 ア ン モ ニ ウ ム (pH 7. 9)で 平 衡 化
し た Sephadex G - 1 0 0カ ラ ム に よ り 分 画 し た . 更 に , 寿 性
画 分 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (H P L C)に よ り 分 画 し
た . H P L Cは ポ ン プ と し て 日 本 精 密 科 学 パ ー ソ ナ ル ポ ン
プ N P- D X- 1 6, U V一 モ ニ タ ー と し て JA S C O U V I D EC - 1 0 0- 1 I
u v- spe c七r o m ete r(f lo v c el l 1 0n7 m)を カ ラ ム に 接 続 し て 用
い た .
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坐 定
鎧 _旦_ ユ 温 虹 L 上は, De ら の 方 法 に 従 い , 2日 間
絶 食 し た ウ サ ギ の 小 腸 を 結 き つ し 作 製 し た 約 1 0c mの ル
ー
プ に 試 料 を 注 入 し, 2 0時 間 後 に 貯 留 の 程 度 を 観 察 し た ･
皮 _ 盈適 地 上垣旦出 は, Cr aig ら の 方 法 に 従
い 剃 毛 し た ウ サ ギ の 背 中 に 試 料 を 皮 内 投 与 し , 2時 間 後 ,
ェ バ ン ス ブ ル ー を 耳 静 脈 よ り 入 れ 青 斑 の 直 径 を 測 定 し 恵
腸 管 縮 作 用 は , m agn u s法 で 行 い , モ ル モ ッ ト 回 腸 を
用 い Lo cke - R inge r溶 液(2 6｡C ,9 5Ⅹ0 2, 5XC O 2) 中に 試 料 を
加 え た .
乳 _盤 出 鼻塵 は, 試 料 の 水 捧 液 に エ バ ン
ス ブ ル ∴ を 加 え 経 口 投 与 し, 室 温 で 1 8時 間 放 置 後, 下 に
し い .た 檀 紙 の 汚 れ に よ り 下 痢 の 有 無 を 確 認 し た ･ ま た ,
腸 管 の 組 織 標 本 を 作 叙 し 顕 微 鏡 で 観 察 し た ･
也 血 は , ラ ッ ト 赤 血 球 を 用 い て 1 0mM
- Tris ･ u C l(
p11 7. 5) ,O o 9XNaC -,0 ･ 5Ⅹ赤 血 球 , 3 7 C, 6 0分 イ ン キ ュ ベ
- ト
の 条 件 で 行 い , 速 心 分 離 後 , 上 清 の 吸 光 度 を 5 4 0n mで 測 定
し た . 1 H Uは , 0｡ 5Ⅹ赤 血 球 1ml の半 分 を 蒋 血 き せ る 量 と し
良 .
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披 験 動 物 よ り 摘 出 し た 各 臓 器 を 3Ⅹホ ル マ リ ン 水 溶 液 で
固 定 し た 後 , ア ル コ ー ル に て 脱 水 し , パ ラ フ ィ ン で 包 増
し へ マ ト キ シ リ ン , エ オ ジ ン 染 色 し て 検 鏡 し た .
分 子 量 の 推 定
Tsk - gel G- 2 0 0 0 Svの ゲ ル ろ 過 カ ラ ム を 用 い て 高 速 液 体
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い , 標 準 蛋 白 と の 溶 出 位 置 の 比
較 よ り 行 っ た .
艶塵 皿 之JL 之_ 旦 _ 星量 は そ れ ぞ れ フ ェ ノ ー )i, 一 統 酸
紘 , Lo w ry法 51 ) で 行 っ た .
第 四 章 に 関 す る 実 験
オ料
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ は , 1 9 8 5,86年1 0月 に 山 梨 県 富 士 山 二
合 目 に て 採 集 し - 7 0℃ の 冷 凍 庫 に 保 存 し た も の を 解 凍 し て
実 験 に 用 い た .
星 .塵 且 勤
乳 飲 み マ ウ ス は 生 後 2 - 3日､ I CR系 を 用 い た ｡ 各 種 動 物
の 赤 血 球 に つ い て とま､ ヒ ツ ジ ､ ウ マ ､ ウ シ ､ ニ ワ ト リ の
血 液 は 保 存 液 と し て ア ル セ バ ー 氏 液 を 血 液 と 等 量 加 え た
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も の を 日 本 バ イ オ テ ス ト 研 究 所 ( 樵) よ り 購 入 し 泡｡ ラ
ッ ト お よ び マ ウ ス の 血 液 は ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 塩 を 使 用
し て 心 臓 よ り 採 血 し ウ サ ギ に つ い て は ､ 耳 静 脈 か ら 採 血
し て 用 い た ｡ ヒ ト の 血 液 は , o型 を 使 用 し た ｡
試 薬 は 全 て 特 級 を 用 い た . 電 気 泳 動 試 薬 (a c ryla mi de
,”,” - m et hyle n e
- b js - ac ryla mi de , ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム , 過 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム , グ リ シ ン , もetr a methyle n
ed ia min e) 及び フ ェ ノ ー ル 試 薬 , エ バ ン ス ブ ル ー は
和 光 純 薬 , D E A E- c el lulo s e(Br o w n)は 生 化 学 工 業 , Se
-
phade x G - 20 0, D E A F Sephade x Å
- 2 5は P ha r m a cia か ら､ 及
び マ ー カ ー 蛋 白 は オ リ エ ン タ ル 酵 母 の チ ト ク ロ ム C を 用
い た ｡
血 の
溶 血 活 性 は , 反 応 帝 液 中 に 試 料 , ウ サ ギ 赤 血 球 0 ･ 5Ⅹ,
ト リ ス 一 塩 酸 緩 衝 液 1 0mM(pH 8. 0) 及び NaC ] 0･ 9X が含 ま
れ る よ う に 調 製 し , 3 7℃ 6 0分 イ ン キ ュ ベ - ト し た 後 3 0 0 0
rpm , 1 0分 速 心 分 離 し , そ の 上 清 の 540n mに お け る 吸 光 度
を 測 定 す る こ と に よ り 行 っ 泡 . ウ サ ギ 赤 血 球 は 生 理 食 塩
水 で 4回 洗 浄 し て 用 い た . 1 ヘ モ リ デ ィ ッ ク ユ ニ ッ ト(H U)
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は 0 . 5Ⅹ赤 血 球 浮 遊 液 1ml中 の 赤 血 球 半 童 を 蒋 血 き せ る 活 性
と し た .
逮 _逸適 地 乱製
ク サ ウ ラ ペ ニ タ ケ 凍 結 保 存 子 実 体 2 5 0g を 解 凍 し ,50TgMト
リ ス 一 塩 酸 緩 衝 液 (pH 8. 0)を 3 0 0mt加 え ウ ]L, ト ラ タ ラ ツ タ ス
で ホ モ ジ ナ イ ズ し 1 0 0 0 0g 6 0分 速 心 分 離 し て そ の 上 清 を
得 患 . 沈 査 に つ い て は , 50mMト リ ス 塩 酸 - 緩 衝 液 を 5 0
ml加 え 懸 濁 き せ , 氷 冷 下 1 分 間 1 0回 の 超 音 波 処 理 し た 後
2 8 0 0 0g 2 0分 速 心 分 離 し そ の 上 清 を 更 に 9 0 0 0 0g 1 20分 速
心 分 離 し た . 各 上 清 を 合 わ せ て 粗 抽 出 エ キ ス と し た .
粗 抽 出 エ キ ス を 5 0mM ト リ ス ー 塩 酸 援 衝 液(pH 8･ 0)で 平
衡 化 し た D E A E- c el lul o s eカ ラ ム (3 . 2x3 0c rn) に 供 与 し ,同
頼 で 溶 出 き せ た 後 0 - 1 . O M の塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 同 緩 衝
液 の 直 線 溝 度 勾 配 に よ り 溶 出 し た . 活 性 画 分 に 硫 安 を 9 0
‾Ⅹ飽 和 に な る よ う に 加 え , 4℃ 3時 間 放 置 し た 後 2 8 0 0 0g 2
o分 速 心 分 離 し , 沈 査 を 0 . 9芸Na clを 含 む 5 0mMト T) ス
一 塩 酸
(pH 8. 0(T B S)に 対 し て 透 析 し ､ 続 い て 同 液 で 平 衡 化 し た
sephade x G
- 2 0 0カ ラ ム (5 . Ox9 0c m)に よ り 分 画 し た ･
活 性 画 分 を ､ 続 い て 5 0 州 ト リ ス 一 塩 幣 援 衝 液 (pH 8･ 0)
で 平 衡 化 し た D E A E Sephade x A 1 2 5カ ラ ム (1xl Oc m)に 供 与
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し 0 - 2 . O M の塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 同 援 衝 液 の 直 線 濃 度
勾 配 に よ り 溶 出 し 患 ｡ 活 性 画 分 を 集 め ､ 同 援 衝 液 で 透 析
し ､ 続 い て 同 液 で 平 衡 化 し た D E A E Sephade x Å - 2 5カ ラ ム
(lx8c m)で 分 画 し ､ 精 製 標 品 を 得 た ｡
車 一 旨
デ ィ ス ク 電 気 泳 動 は ､ Ba vis の 方 法 に 従 い ､ 7Ⅹゲ ル を
用 い て 2mÅで 3時 間 4℃ で 泳 動 し た ｡ S DS - ス ラ ブ 電 気 泳
動 は La e m ml i の方 法 5 8' に 従 い 1 0Ⅹ分 離 ゲ ル , 5芸濃 縮 ゲ ル を
用 い て 行 い , 試 料 は 1Ⅹメ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 存 在 下 1 0 0℃
3分 加 熟 処 理 し ､ 1 5mA で 4時 間 泳 動 し た ｡ 泳 動 後 ､ ゲ ル は ､
c o o m as s l e bri l l ia nt b lu e R
- 2 5 0 で染 色 し た ｡
血 温泉去 は ､ 洗 浄 し た ウ サ ギ 赤 血
L
球 を 寒 天 内 に 1Ⅹ濃 度 で
調 製 し 電 気 泳 動 後 の ゲ ル を 入 れ て 固 め た 後 37℃ で 2 4
時 間 イ ン キ ュ ベ - 卜 し た ｡
亀⊥飽 旦 _旦 _ 望_芸 迦 鼠農
試 料 Iml に 2X エ バ ン ス ブ ル ー 0 ･ 0 2ml加 え , 生 後 2
- 3日 の マ
ウ ス に 1匹 あ た り 0 . 1ml経 口 投 与 し た 後 室 温 に 放 置 し ,1 8
時 間 後 下 に 敷 い た 揺 紙 の 汚 れ に よ っ て 下 輸 を 確 認 し た ･
ま た 液 体 貯 留 に つ い て は 乳 飲 み マ ウ ス 1群 5匹 を 用 い F Å比
( 腸 管/ 腸 管 以 外 の 全 体 量) を 測 定 し た ･
-121-
引 用 文 献
1) a) 高谷 幸､ 南 俊 作､ 食 品 衛 生 研 究､ 3 2,6 85(1 9
82); b) 中 島 茂､ 桑 崎 俊 昭､ 食 品 衛 生 研 尭､ 3 3､
6 6(1 9 8 3); c) 中 島 茂､ 藤 原 真 一 郎 , 食 品 衛 生 研
究､ 34､ 5 8 3(1 984); d) 中 島 茂､ 藤 原 真 一 郎 .
食 品 衛 生 研 究 ,3 5,598(1 9 8 4); e) 中島 茂 , 滝 本 浩 司
, 食 品 衛 生 研 究 ,3 6, 6 2(198 6)
2) H ･ De r e苧in e･ Lab ln v e st ･ 2 9･1 5 0,(1 9 7 3)
3) P . Cat a al fo )s , a nd C. Eugste r, Helv C hiEL Acta ,5 3,
8 4 8,(1 9 8 0)
4) Sc ot t ide Ca r olis , A , Psychopha 川 aCOl , 1 5, 1 8 6
(19 69)
5) 大谷 吉 男､ Pr o c. Jaロ . Ass oe . Hyco to xic ol . 1 0,2(1 9 8 0
)
6) G . Lin c of f, D . ” . 汁itchel ,
”
To xic a nd Hal lu ci -
n oge nic Hu shr o o IIPois o ning
州
,
va n No str a nd Rein
hol d Co JnPa ny , 打e y Yo rk , 197 7, p p. 1 4 8- 15 0･
7) 真 木 俊 夫､ 高 梼 邦 夫､ 柴 田 承 二 ､ 日 本 生 薬 学 会 第 3 1
講 演 要 旨 兼､ p . 86(19 8 4).
-122-
8) 成田 伝 蔵 日 菌 報 , 9 , 3 0,6(1 9 5 6).
9) J . He rbich , a . 1o 甘ag a nd 氏. Rot te r, Arch. TB 王ikol . ,
2 1, 3 10(19 66)
1 0) # . Halo n e, V . E . Tyler a nd L . Br ady , L loydia 30,
2 50 (1 9 6 7)
l l) a)X . I keda , G . Niv a, K . Tohya 加 a, 7 . Sa s s a a n丘 y . Xiu･-
r a Agric . Biol . Che EL. , 41, 18 0 3(197 7)
b)” . I keda , ” . yata n abe , ” . Hayaka 甘 a,E . Sate , T . Sa -
s s a a nd Y. Hiu ra , Agric . B i81 . C he 血. , 4 1, 15 43
(197 7)
c)” . I keda ,Y . Sato . ” . Iz a 甘a, T . Sa s s a a nd Y. X iu r a,
Agric .
.
Biol . Che E).
し
,
4 1
,
1 5 3 9(1 9 7)
1 2) ” . de Be r n a rd i, 伝 . Hel lerio , 伝 . Vida ri , a nd P. V ita
- Fin zi J. ″at . Pr odu cts . ,4 4. 3 5 1(1 9 8 1)
13) a . S hi o 皿i , K . T a n aka , H . Ya m a n ak a nd T. Eiktl Ch i,
J . Fo od Hyg . Sa c . , 20 , 3 23 , (1979)
1 4) Ⅰ . Kubo , A . Xat u mo to , ” . Ko z uka , a nd W. F. 甘o od, C he 丑.
P ha r JD. Bul l. , 3 3, 3 821.(1 9 8 5)
15) 河 合 清､ 私 倍
1 6) 藤 本 拍 宏､ 山 崎 幹 夫､ 鈴 木 彰､ 日 商 報､ 23 , 4 0 5
-123-
(19 8 2)
1 7) S ･ S h i bata , S ･ Nato ri , a nd■s . u daga 甘 a, ” L ist of Fu ng
al Pr odu cts ･
如
univ e r si ty of Tokyo Pr e s s, Tokyo ,
1 9 6 4, p p. i - 7;
W ･ B ･ Tu r n e r,
' '
Fu ngal Hetaboli te s ,
〃
Acade Elic Pr es s
ln c ‥ Lロndo n, 1 9 7 1, p p. 25- 6 1;
好 ･ B ･ Tu r n e r and D I G . A ldridge , Fu ngal yetaboli te s
, ⅠⅠ ,
''
Ac ad 川 ic Pr es s ln c･ , Lo ndo n , 1 9 8 3, p p. 3 - 43
1 8) J ･ S ･ Gla sby , ” En cycloped ia of Te rpe n oids
”
, Jho n
Wile y a nd S On s Ltd ･ , C hiche ste r, 1982 , p p. 5 7 0- 5 7 5
1 9)
_
Y
,
Ya n ada , 良 . Ha gi甘 ar a, a . Igu ch i, a nd S. Su z uk i,
Tetr ahedr o n L et t. , l g 7 7,20g 9.
2 0) ” . B . Tu r n e ra nd D. C . A ldridge , Fu ngal Xetaboli te s
I I･
M
Acade mic Pr es s ln c . , Lo ndo n, 1 9 8 3, p p. 3 2 8-
3 3 6
2 1) S ･ Hako 功O ri , ∫ . Bioche 皿 .(Tokyo),5 5, 2 05(1 9 6 4);
S ･ Saku m a a nd S hoji , C he zD. P ha m . Bull . , 3 0, 8 1 0
(1 9 8 2)
2 2) 泉 邦 彦､ 化 学 の 領 域､ 2 8, 1 7 6(1 9 7 4)
K ･ Bo ck･, Ⅰ ･ Lu ndt , a nd C. Pede r s e n, Tetr ahedr on L et t
-124-
‥ 19 7 3, 10 37 .
2 3) a)tI,Ishi i, S . Se o, K . To ri , T . To zyo . a nd Y , yo shin u r a
,Tet rahedr o nI. et t. , 19 7 7,1 2 2 7;
b) 通 和夫､ 化 学 の 領 域､ 増 刊 ,1 25 ,2 2 1(1 9 8 0) .
2 4) 木 村 修､ 桜 井 信 子､ 永 井 正 広､ 井 上 隆 夫､ 薬 学 雑 誌､
1 0 2,5 3 8(1 9 8 2)
2 5) I . Pa ryzek , Tetr ahedr o nlet t. , 197 6, 4 7 6 1;
G . V . Bad deley , ” . ∫ . Sa EL a a n, J . ” . Sin e s, a nd T. 比 . A i,
J . C he n, Soc . , Pe rk in n Tr a m s. , 1 , 1 9 7 9,7 .
2 6) p . Main , ” . H . 甘o ol fs o n,L . Le s singe r, a . Ge r )) ai血 , a rt
d I. P . Dec ie r cq , H U T A N 1 9 74; A Syste 皿 Of Co nput
e r Pr ogr a Jn Sfo r the Auto EI atic Solut io n of Crys
t al Str u ctu r efr 8 皿‡ - r ay D i f fr a ctio n Dat a , Uni
v ･ of Yo rk , Engla nd , a nd Lo u v ain - 1a - Ne u v e, Belg
iu n , 1 9 7 4.
2 7) ” ,Fuji血 O tO , H . Hagiw a r a, a . Su z uki a nd ”. Ya 心a Z ak i,
C he n . P ha m). Bul l. , 3 5, 2 2 5 4(1 9 8 7)
28) 今 関 六 也, 本 郷 次 雄, 続 原 色 日 本 菌 類 図 鐙, 保 育 社
2 9) 高 木 俊 夫, 柳 園 江 ,
”
生 化 学 実 験 講 座 1 巻 タ ン
パ ク 寅 の 化 学 Ⅰ
' ●
, 日 本 生 化 学 会 編 , 東 京 化 学 同 人
- 125-
, 東 京 , 1 976 , p p4 4 3- 4 5 5. ; 上 田 哲 也 , 角 野 嘗 三 戯
佐 伯 和 彦 , 山 下 仁 平 , 堀 尾 武 一 ,
''
化 学 増 刊 1 0 2,
タ ン パ ク 貿 ペ プ チ ド の 高 速 液 休 ク ロ マ ト ゲ ラ フ イ
”
, 宇 井 倍 生 , 岩 永 貞 昭 崎 山 文 夫 額 , 化 学 同 人
, 東 京 , 1 9 8 3, p p. 2 0 3- 2 1 4.
3 0) 津田 恭 介､ 野 上 寿 鮪 ” 医 薬 品 開 発 基 礎 講 座
第 5巻 薬 効 の 評 価 (Ⅰ) 薬理 試 験 法 ( 申 )
' '
, 地 人 書
館 , 東 京 ,1 9 7 4, p p7 63 .
31) J . P . Cr aig , 打atu r e, 2 0 7, 6 1 4(1 9 6 5) .
1
3 2) S ･ N ･ De I D ･ N ･ C hat te rjelJ ･ Pat hol ･ Bacte ri ol･ .
6 6, 5 5 9(19 5 3) .
3 3) 三 輪 谷 俊 夫 , 神 中 寛 , 竹 田 美 文 , 工 藤 泰 捷
”
細 菌 学 技 術 双 書 (1) コ レ ラ 菌 と 毒 素 原 性 大 腸 菌 の
検 査 法
”
, 日 本 細 菌 学 会 教 育 委 員 会 淘 , 葉 根 出 版 ,
東 京 ,1 9 81 , p . 83 - 8 6.
3 4) T . 日o nda , 氏 . A . Finkelst ein , Infe ct . I m u n. , 2 6,
1 0 2 0(19 7 9)
3 5) Y . / iya n ot o , T . Rato , Y . O ba r a, S . Akiy aEr a, 汰 . Tak iz a-
v a a nd S. Yam a i , I . Ba cte r ial . , 10 0;1 1 4 7- 114 9
(19 6 9)
-126-
36) S . Ro z aki , a . kato , T . As a o, Y ･ Ka EI ata , a nd G･ Saka z ak i
,
Infe ct . IIIELun . 5 5, 1 5 9 4(19 8 7)
3 7) L . R . 汰 . Ha rq u e s, i . A . 拙o o r e , I . G ･ Wel ls ,Ⅰ ･ 温 , Vachs m
-
th , a nd A . D . 0
' Br ie n. J . Infe ct . P is . , 15 4:3 3 8(1 9 8 6)
3 8) Y . Takeda , P ha m a c. T he r. , 19 , 1 23(1 9 8 3)･ ;
39) R . A . Finkelstein a nd J. I Lo spal lut , J ･ Exptl ･
Hed . , 1 3 0, 1 85(1 969) .
4 0) S . tl. richa rds o n, D . 伝 . Ev a ns , J ･ C ･ Fe eley , Infe ct ･
ⅠⅦm u n‥ 1 , 5 4 6(1 9 7 0) .
4 1) R . Ya M 皿O tO , ” . A ト OE[ a ni , T . Ho nda , Y ･ Takeda , T ･ H 卜
甘at ani , Inf8 Ct . I m un . I de J[, 4 5, 1 9 2(1 9 8 4)
L
4 2) K . Dat ta - Roy , K . Ba n e rge e, S . P . De a nd A･ c ･ G ho s e
(1 9 8 3) . Ap pl . En vio n . Hicr obiol . ,5 2,8 75(1 9 8 6)
4 3) I . Saku r ai . X . A . Baha va r, Y . J inguji , a nd T･ H iv ata ni
, B i ke n J ‥ 18 :1 8 ト 1 9 2.(1 9 75)
4 4) L . D . Gr ay , a nd A. S . Kr 8ge r, Inf8 Ct . I m u n･ , 4 8:6 2
- 7 2
.(1 9 8 5)
4 5) C . I . Smyth ,I . L . Du n c a n,
''
Ba cte rial to xin s a nd ce -
1 1 山e ELbr ahe s
''
(eds . Jeljas z e vicg , I . 甘edstr o 功,)
c hapte r, 5 . p1 3 0, Ac ade mic Pr e s sln c･ , 村e 甘 Yo rk･
- 127-
(19 7 8)
4 6) 三 宅 真 実 , 田 中 美 智 男 , 本 田 武 司 , 三 輪 谷 俊 夫 ,
山 本 耕 一 郎 , 和 田 敬 四 郎 , 桧 原 央 , 第 3 3回 毒 素
シ ン ポ ジ ウ ム 予 講 集 , 大 阪 , 198 6年 9月 , p ･ 1 1･
4 7) Y . Kambaya si, H . Hot ta , a nd I. Koy a E) a, J ･ Bio che 丑･
(Tokyo),7 1:2 2 7- 2 3 7.(1 9 7 2)
4 8) ∫ . Ha s e, 堤 . H its ui , a nd E. S hon aka ,Ja pa n･ J ･ Ex p ･ Hed ･
,4 6:4 5- 5 0.(1 g 76)
49) ” . Hi ts ui , K . H i ts ui , a nd ∫. Ha s e, H ic r obiol ･ I m u n ol
1
. , 2 4:5 7 5- 5 8 4.(19 80)
5 0) I . L . Co v el l,P . S . Gr u shof ト Ko syk , a nd A･ Y ･ Be r n-
L
he i)) er , Infe ct . IJ m u n. 14:1 4 ト 1 5 4.(1 9 7 6)
5 1) ” . Fa tJIstich, ” . I . Buhring , a nd Sei tz , Bioch = istry
, 2 2:4 5 7 ト 4 5 8 0. (19 8 3)
5 2) R . Se ege r, 村a u nyn - Schmiedebe rg
'
s År ch ･ P ha r h a C Ol ･
, 3 3 1:9 5- lo g. (1 9 8 0)
53) A . Ⅴ . Be r nhei7n e r, a nd L. S . Avigad , Bioch iEI･ Biophys ･
Ac.ta . 4 9 2:5 3
- 6 3.(1 9 7 9)
5 4) 伝 . W . 伝 . S ha rp , a nd S. Hyni e , Natur e , 2 2 9:2 6 6- 2 6 9･
(1 9 7 1)
-128-
5 5) D . I . J r . Ev a n s, L . C, C he n, 伝 . T . Cu rlin , a nd D. a . Ev a n s
, 村atu r e村e 甘 B iolog y, 2 3 6;1 3 7- 1 3 8.(1 9 7 2)
5 6) ” . Fi el d, L . ” . Gr af , Jr . , ” . I . Laird, a nd P. i . S丑ith ,
Pr o c. Natl . Ac ad . Sc i . U S A, 75:2 8 0 0- 2 804 .(1 9 78)
57) 0 . ” . Lo v ry . 打 . J . Ro s ebro ugh, A . i . Fa r r, 冗 . I . Pa n-
dal l, I . 丘iol . C he EL. , 1 9 3, 2 6 5(1 9 5 1) .
5 8) U . K . Lae n nli , Natu r e, 2 2 7, 6 8 0(1 9 7 0)
-129-
謝 辞
本 研 究 に あ た り ､ 終 始 ､ 御 指 導 賜 わ り ま し た , 千 葉 大
学 薬 学 部 ､ 山 崎顛 末 教 授 に 深 謝 い た し ま す ｡ ま た ､ 御 指
導 , 御 鞭軌賜 わ り ま し た , 千 葉 大 学 薬 学 凱 藤 本 治 宏 助
･ 教 授 , 東 京 大 学 医 科 学 研 究 所 , 竹 田 美 文 教 授 , 国 立 小 児
病 院 小 児 医 療 研 究 セ ン タ ー ､ 竹 田 多 意 部 長 に 深 謝 い た し
ま す ｡ 実 験 に 御 協 力 い た だ き ま し た , 共 同 研 究 者 の 采 輝
昭 氏 , 萩 原 秀 美 氏 に 深 謝 い た し ま す ｡ ま た , 担 子 菌 の 同
定 を し て い た だ き ま し た , 大 谷 音 蛙 博 士 , 組 織 額 本 作 成
l
を 御 教 示 い た だ き ま し た , 千 葉 大 学 其 核 微 生 物 研 究 セ ン
タ ー , 寺 尾 清 教 授 ､ Ⅹ 操 構 造 解 析 に つ き , 御 教 示 賜 わ り
ヽ
ま し た , 大 阪 大 学 茸 自 費 研 究 所 ､ 勝 部 事 坪 数 浸 に 深 謝 い
た し ま す ｡ ア カ ヒ ダ ワ カ フ サ タ ケ の 菌 株 を 御 敬 与 賜 わ り
ま し た ､ 京 都 大 学 教 養 部 , 相 良 直 彦 教 授 一 千 葉 大 学 教 育
学 部 , 鈴 木 彰 助 教 捜 , メ チ ル 化 糖 を 御 敬 与 賜 わ り ま し た ､
広 島 大 学 総 合 薬 学 科 , 田 中 冶 教 授 に 深 謝 い た し ま す ｡ 担
子 菌 の 採 集 に 御 協 力 い た だ き ま し た , 千 葉 県 中 央 博 物 館 ,
堀 江 義 一 博 士 , 滋 賀 大 学 教 育 学 部 , 横 山 和 正 助 教 授 ､ 明
治 学 院 東 村 山 高 等 学 校 , 布 村 公 一 氏 に 深 謝 い た し ま す ｡
各 種 ス ペ ク ト ル の 同 定 に 御 協 力 い た だ き ま し た , 千 葉 大
129
学 真 横 微 生 物 研 究 セ ン タ ー , 滝 沢 香 代 子 氏 , 千 葉 大 学 分
析 セ ン タ ー , 閑 宏 子 氏 , 倉 持 忠 雄 氏 ､ 原 律 子 氏 に 感 謝 い
た し ま す ｡ 本 研 究 を 進 め る に あ た り ､ 終 始 , 種 々 , 御 協
力 い た だ き ま し た , 本 研 究 室 ､ 前 林 行 雄 助 手 , 鈴 木 重 紀
助 手 ､ 並 び に 東 京 大 学 医 科 学 研 究 所 細 菌 感 染 研 究 部 の 方
々 に 感 謝 い た し ま す ｡
130
